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Typpiheterosyklit ovat syklisiä yhdisteitä, joiden rengasrakenteessa on yksi tai useampi 
typpiatomi. Näitä rakenteita esiintyy lukuisissa luonnonaineissa ja bioaktiivisissa 
molekyyleissä.1 Ominaisuuksiensa vuoksi typpiheterosyklejä käytetään suuria määriä 
maatalouskemikaaleina, kosmetiikkateollisuudessa ja lääkeaineina,2,3 kun  taas  
synteesikemiassa rakenteet esiintyvät usein erilaisten ligandien prekursorina ja 
ioniliuottimina.4,5 
 
Typpiheterosyklien katalyyttisiä synteesejä on tutkittu eri katalyyteillä, joista suurin osa 
ollut siirtymämetallikatalyyttejä.6 Erityisesti alkeenien, alleenien ja alkyynien 
hydroaminaatio tarjoaa atomiekonomisen tavan valmistaa typpiheterosyklejä.7 Useissa 
moderneissa synteesireiteissä hydroaminaatio on pyritty sitomaan osaksi ’one-pot’-
reaktiota, jossa substraatti käy läpi useita reaktioita yhden synteesivaiheen aikana.8 Kulta 
on osoittautunut sopivaksi katalyytiksi tällaisiin reaktioihin selektiivisyytensä ansiosta.9,10 
 
Jalometallina kultaan usein yhdistyy mielikuva sen liiallisesta kalleudesta 
katalyysikäyttöön. Käytännössä kuitenkin kultaa kalliimpien rodiumin ja platinan käyttö 
teollisuusskaalan prosesseissa on osoittautunut kustannustehokkaaksi. Kullan tuotanto on 
vakaampaa kuin edellä mainittujen metallien, jolloin myös hinta teollisuudelle pysyy 
vakaampana. Katalyytin hinta määräytyykin suurelta osin käytettävien ligandien mukaan.11 
 
Kultaa on pidetty perinteisesti liian inerttinä metallina katalysoimaan orgaanisia synteesejä. 
2000-luvun alkuun mennessä aiheesta oli julkaistu vain rajallisesti artikkeleita. Menneen 
vuosikymmenen aikana kullan katalyyttiset ominaisuudet on valjastettu orgaanisiin 
synteeseihin ja julkaisujen määrä on kasvanut vuosittain lähes eksponentiaalisesti.12  
 
Tässä tutkielmassa tarkastellaan kullan katalyyttisiä ominaisuuksia ja kultakatalysoituja 
typpiheterosyklisynteesejä vuosilta 2000–2012. Useiden yhdisteiden ensimmäisiä 
kultakatalysoituja synteesejä on raportoitu vasta viime vuosina, joten pääpaino 
tarkasteltavissa synteeseissä on vuosilla 2010–2012. Synteesit on jaoteltu lukuihin 
heterosyklin muodostavien atomien lukumäärän mukaan. Luvut on jaettu synteesituotteen 
yhdistetyypin mukaan alalukuihin. Kultakatalyysiä käsittelevien julkaisujen suuren määrän 
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3 Kulta katalyyttinä 
 
3.1 Yleisistä ominaisuuksista 
 
Kulta esiintyy yleensä hapetusasteilla 0, +I ja + III, jotka kaikki esiintyvät heterogeenisessä 
katalyysissä. Homogeenisen katalyysin kannalta merkittäviä ovat ainoastaan kullan 
kationiset muodot. Synteesitutkimusen näkökulmasta kullalla on useita hyödyllisiä 
ominaisuuksia. Kulta on diamagneettinen metalli, jolloin synteesejä voidaan seurata in situ 
NMR-spektrometrian avulla.13 Kulta ei hapetu helposti, eikä ilmakehän happi kykene 
hapettamaan kultaa. Tällöin reaktiot voidaan tehdä ilman suojakaasua. Myöskään vesi ei 
haittaa kultakatalyyttien toimintaa; vettä voidaankin käyttää reagenssina ja muutamissa 
reaktioissa vesi on toiminut liuottimena. Ongelmia kulta(III):lle saattavat aiheuttaa 
vahvasti pelkistävät reagenssit ja kulta(I):lle altistuminen liialle valolle. Erona katalyyteillä 
on myös se, että kulta(I) on todettu kulta(III):a heikommaksi Lewisin hapoksi.14 
 
 
3.2 Homogeeninen katalyysi 
 
Yksinkertaisimmillaan homogeeniset kultakatalyytit ovat kultasuoloja, kuten AuCl ja 
AuCl3, joita voidaan käyttää katalyyttinä sellaisenaan. Yleisesti homogeeninen kulta 
esiintyy ligandiin L sitoutuneina komplekseina L-Au(I) ja L3-Au(III).13 Kulta(I)kompleksit 
ovat muodoltaan lineaarisia ja kulta(III)kompleksit tasomaisia. Kultakeskuksen 
elektrofiilisyyttä voidaan kasvattaa vaihtamalla kloridiligandi heikosti koordinoituvaan 
anioniin X, jolloin muodostuu kationinen kompleksi Ln-Au+X-. Tämä tehdään usein 
lisäämällä reaktioon hopeayhdistettä, kuten hopea(I)heksafluoriantimonaattia(V) tai 
hopea(I)triflaattia.12 Anionin sijasta kultaan voi myös koordinoitua helposti vaihtuva 




Kationisten kompleksien, Ln-Au+X-, tapauksessa katalyyttistä aktiivisuutta varten tarvitaan 
yhden koordinaatiopaikan vapauttaminen substraattia varten. Reaktiossa heikosti 
koordinoituva vastaioni voidaan korvata substraatilla. Kloridiligandien lisäksi reaktioissa 
käytetään erilaisia orgaanisia ligandeja. Varsinkin useat fosfiinit ja typpiheterosyklikset 
karbeenit (NHC) ovat osoittautuneet toimiviksi ligandeiksi.10 Tarkasteltavista synteeseistä 
nähdään, että trifenyylifosfiini ja kuvassa 1 esiintyvät Buchwaldin fosfiinit 1-3 ovat 




Kuva 1. Buchwaldin fosfiiniligandeja: JohnPhos 1, XPhos 2 ja BrettPhos 3.15 
 
 
3.3 Heterogeeninen katalyysi 
 
Teolliset katalyytit ovat etupäässä heterogeenisiä, mikä pätee myös kultaan. 
Heterogeenisissä katalyyteissä kulta on sidottu kantajamateriaaliin, jolloin sitä voidaan 
käyttää esimerkiksi virtausreaktoreissa. Materiaaleina voidaan käyttää esimerkiksi hiiltä, 
silikaa tai erilaisia polymeerejä.16,17,18 Heterogeenisen katalyytin etuna on vaivaton 
kierrätys esimerkiksi suodattamalla. Homogeenisiin katalyytteihin verrattuna 
heterogeeniset katalyytit vaativat kuitenkin usein suuremman määrän energiaa 
toimiakseen. Vaativien reaktio-olosuhteiden ja kultananopartikkeleiden koostumuksesta 









3.4 Suhteellisten efektien tuomat ominaisuudet 
 
Kulta-atomin suhteellisuusteorian avulla selitettävät ominaisuudet johtuvat elektronien 
suuresta nopeudesta niiden kiertäessä raskaan atomiytimen ympärillä. Teorian mukaisesti 
elektronien massa kasvaa niiden nopeuden lähestyessä valonnopeutta. Tämä aiheuttaa 
atomiorbitaaleihin muutoksia, jotka ovat kullan tapauksessa erityisen merkittäviä.19 
Suhteellisilla efekteillä voidaan selittää eroavaisuuksia jaksollisen järjestelmän 
kuudennelta riviltä löytyvän kullan ja esimerkiksi viidenneltä riviltä löytyvän hopean 
käyttäytymisessä. Suhteelliset efektit selittävät myös muita ominaisuuksia, kuten värin ja 
Lewis-happamuuden.20 
 
Mikäli suhteellisia efektejä ei otettaisi huomion, kullan 5s- ja 6d-orbitaalien energiat 
olisivat samaa luokkaa kuin hopean 4s- ja 5d-orbitaalien. Suhteelliset efektit huomioiden 
tilanne kuitenkin muuttuu merkittävästi: 1s-elektronien suuri nopeus aiheuttaa kaikkien s- 
ja p-orbitaalien supistumisen. Supistuneet s- ja p-orbitaalit varjostavat ulompia d- ja f-
orbitaaleja, jolloin kullan 5d-orbitaali laajenee. Laajentuneella orbitaalilla elektronien 
välillä on vähemmän repulsiota. Suhteellisten efektien aiheuttamien orbitaalimuutosten 
takia kullan 6s-orbitaalin energia on matalampi ja 5d-orbitaalin energia on huomattavasti 
korkeampi kuin ilman suhteellisten efektien huomioimista.21  
 
Suhteellisten efektien aiheuttamasta orbitaalirakenteesta johtuen kulta-ligandi-sidokset 
ovat huomattavasti vahvempia kuin hopea-ligandi-sidokset. Hopeaan verrattuna kullalla on 
myös korkeampi ionisaatiopotentiaali. Lisäksi kullan 5d-elektronien korkea energia ja 
vähäisempi repulsio tekevät kullasta vähemmän nukleofiilisen metallin, jolloin 
katalyyttisykleissä ei tapahdu hapettavaa additiota.20 
 
Kulta kykenee myös stabiloimaan kationisia intermediaatteja ollessaan kiinnittyneenä 
hiileen ?-sidoksella. Silloin sen laajentunut 5d-orbitaali peittää osin hiilen tyhjää p-
orbitaalia ja sidos saa kaksoissidosluonteen (engl. ’backbonding’). ?-Sidosten tapauksessa 
hajottavat orbitaalit ovat korkeammalla energialla, jolloin ?-sidoksiin koordinoituneena 
kullan 5d-orbitaali ei kykene muodostamaan sidosta. Kun sidosta ei muodostu, kullan 




3.5 Katalyytin toiminta 
 
Kationinen kulta katalysoi usein nukleofiilistä additiota alkyyniin, alleeniin tai alkeeniin, 
jolloin se toimii reaktioissa pehmeänä Lewisin happona. ?-Fiilisenä yhdisteenä kulta 
koordinoituu hiili-hiili-kaksois- tai -kolmoissidokseen. Näin se mahdollistaa nukleofiilin 
hyökkäyksen. Ilman katalyyttiä hyökkäys voi olla hyvin hidas tai ei tapahdu ollenkaan 
ilman aktivoivia ryhmiä. Hiili-hiili-sidosten lisäksi kulta voi koordinoitua hiili-happi-
sidokseen karbonyyleissä.22 
 
Kaaviossa 1 on kuvattu tyypillinen kultakatalysoitu nukleofiilinen additio. Katalyytti 
koordinoituu alkeeniin, alkyyniin tai alleeniin, jonka jälkeen nukleofiili hyökkää 
aktivoituun sidokseen. Syklin viimeisessä vaiheessa kulta korvautuu elektrofiilillä, 
useimmiten protonilla (protodeauraatio) tai halogeenilla (halodeauraatio). Deauraatio on 
yleensä hyvin nopea, eikä katalyyttisyklin intermediaatteja voida juurikaan eristää.13 
Kullalla ei tavata muiden siirtymämetallien katalyysisykleistä tuttua ?-
hydridieliminaatiota.13 
 
Kaavion 1 reaktion mukaisesti kultakatalysoidut ovat isohyptisiä, eli metallin hapetusaste 
ei muutu reaktion aikana. Muiden siirtymämetallien katalyyttinen toiminta perustuu usein 
redox-syklille, kun taas kullan tapauksessa redox-sykliä ei voida suorittaa ilman ulkoista 
hapetinta. Tällöin siirtymämetallikatalyysille tyypillisiä pelkistävää eliminaatiota tai 





Kaavio 1. Tyypillinen kultakatalysoitu nukleofiilinen additio. 
 
 
Typpiheterosyklisynteeseissä nukleofiili on usein intramolekulaarinen aminoryhmä, jolloin 
nukleofiilisen addition seurauksena muodostuu rengasrakenne. Ensimmäinen esimerkki 
tällaisesta synteesistä julkaistiin vuonna 1987, jolloin 5-alkynyyliamiineista 4 valmistettiin 
2,3,4,5-tetrahydropyridiinejä 5 (Kaavio 2).23 Samoissa olosuhteissa suoritetusta 5-endo-




Kaavio 2. Ensimmäinen raportoitu intramolekulaarinen hydroaminaatio.23 
 
 
Myös intramolekulaarista atsidia on käytetty nukleofiilina. Tällöin kulta toimii 
mekanistisesti nk. ”veto-työntö”-reaktiivisuuden mukaisesti (Kaavio 3).24 Atsidi sisältää 
sekä nukleofiilin että lähtevän ryhmän (N2). Vetovaiheessa atsidi hyökkää ensin 
aktivoituun alkyyniin muodostaen uuden hiili-typpi-sidoksen. Tämän jälkeen 
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työntövaiheessa kulta luovuttaa elektronitiheyttä substraatille, jolloin lähtevä ryhmä irtoaa 
ja muodostuu ?-imiinikultakarbeeni. Karbeeni on altis nukleofiiliselle hyökkäykselle, 
jolloin nukleofiiliä vaihtamalla intermediaatista voidaan valmistaa erilaisia tuotteita. 
 
 
Kaavio 3. ”Veto-työntö”-reaktiivisuuden mekanismi.24 
 
 




Homogeenisellä kultakatalyysillä voitiin katalysoida kiraalisten atsetidin-3-onien synteesiä 
(Kaavio 4).25 Reaktiossa sulfinamidista 6 tehtiin ?-oksokultakarbeeni-intermediaatti 7, joka 
syklisoitui ja hapettui atsetidin-3-oniksi 8. Reaktio oli stereoselektiivinen ja saannot olivat 
pääasiassa hyviä. Reaktio-olosuhteet sallivat erilaiset funktionaaliset ryhmät tuotteen 2-
aseman substituenttina. Menetelmällä voitiin valmistaa myös 2,2-disubstituoituja tuotteita, 
spiroyhdisteitä ja bisyklisiä laktameja. Aikaisemmin atseidin-3-oneja on syntetisoitu 
diatsoketoneista.26 Diatsoyhdisteet ovat myrkyllisiä ja mahdollisesti räjähdysherkkiä 
eivätkä reaktioiden saannot ole korkeita. Kultakatalysoidulla menetelmällä voitiin välttää 




Kaavio 4. Sulfinamidien syklisointi atsetidin-3-oneiksi.25 
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Bentsimidatsoleja 11 voitiin valmistaa nelivaiheisessa ’one-pot’-reaktiossa, jota katalysoi 
heterogeeninen kultakatalyytti (Kaavio 4).27 Kulta  oli  sidottu  CeO2-nanopartikkeleihin. 
Reaktion lähtöaineet olivat bentsyylialkoholi 9 ja diamiini 10. Kulta katalysoi alkoholin 
hapettumisen aldehydiksi ja imidatsolirenkaan muodostumista. Vastaavissa 
palladiumkatalysoidussa synteeseissä todettiin sivureaktioita, jotka voitiin välttää 
kultakatalyytillä sen paremman kemoselektiivisyyden ansiosta. Synteesi voitiin tehdä myös 




Kaavio 5. Bentsimidatsolisynteesi heterogeenisella Au/CeO2-katalyytillä.27 
 
 
Wu et al. julkaisivat kulta(I)katalysoidun synteesireitin 2-fluorialkyyli-imidatsoleille 
(Kaavio 6).28 Propargyyliamidiniineista 12 valmistettiin 5-exo-dig-syklisaatiolla 2-
fluorialkyyli-5-metyyli-imidatsoleita 13. N-Jodisukkinyylin avulla samasta lähtöaineesta 
voitiin valmistaa 2-fluorialkyyli-imidatsoli-5-karbaldehydejä 14. Kultakatalyytti aktivoi 
alkyynin huoneenlämmössä tai vähäisellä lämmityksellä. Menetelmä toimi myös 
propargyyliamidiineilla, joissa ei ole fluorialkyyliä. Imidatsolisynteesi onnistui kuitenkin 









Kultakatalyyttisesti on mahdollista valmistaa myös bisyklisiä imidatsoleja (Kaavio 7).29 
Kultasuola muodosti atsidialkyynin 15 kanssa syklisoituneen ?-imiinikultakarbeenin 16, 
johon synteesin liuottimena käytettävä nitriiliyhdiste hyökkäsi muodostaen imidatsolin 17. 
Synteesin sivureaktiona tapahtui usein intramolekulaarinen Huisgen-reaktio, jonka tuote 
oli bisyklinen triatsoli. Katalyyttinä käytetyn AuCl3:n avulla sivutuotteen muodostuminen 












5.2 Pyratsoli, pyratsoliini ja pyratsolidiini 
 
Bertrand et al. julkaisivat ensimmäiset kultakatalysoidut pyratsolisynteesit vuonna 2011.30 
Synteeseissä käytettiin homogeenistä kulta(I)katalyyttiä liittämään hydratsiini diyyniin. 
Reaktioissa käytettiin symmetrisiä diyynejä, jolloin reaktioiden regioselektiivisyyttä ei 
selvitetty. Hydratsiinia käyttävällä reaktiolla on hyvä atomiekonomia, mutta reaktiot 
diyynien kanssa vaativat paljon energiaa ja pitkiä reaktioaikoja. 
 
Myöhemmin samana vuonna julkaistiin synteesireitti fluoratuille pyratsoleille 20 (Kaavio 
8).31 Diyynin sijaan hydratsiini 19 reagoi fluoratun alkynyyliketonin 18 kanssa. Reaktio oli 




Kaavio 8. 5-bromidifluorimetyylipyratsolisynteesi.31 
 
 
Pyratsoliinisynteesissä on käytetty myös Mannich-tyylistä A3-reaktiota, jossa alkyyni 21, 
aldehydi 22 ja amiini 23 reagoivat keskenään (Kaavio 9).32 Aldehydi voitiin korvata 
ketonilla, joskin tällöin ketonia tarvittiin suurempi ainemäärä. A3-reaktion tuote oli 
propargyylihydratsiini 24, jonka alkyyniin kultakatalyytti koordinoitui. Tämän seurauksena 
tuotteena muodostui substituoituja pyratsoliineja 25. Erityistä reaktiossa oli se, että kaikki 
kolme komponenttia olivat mukana muodostuneessa pyratsolirenkaassa eikä 









Reaktioissa kulta katalysoi sekä A3-reaktiota että 5-endo-dig intramolekulaarista 
hydroaminaatiota. Dihydropyratsolisynteesit etenivät huoneenlämmössä tai miedolla 
lämmityksellä. Amiinina käytettiin hydratsiinijohdannaisia, joiden substituentteja 
vaihtelemalla voitiin vaikuttaa reaktion regioselektiivisyyteen. 1,2-dialkyynibentseeniä 
käyttämällä voitiin muodostaa dihydroindatsoleja. 
 
Myöhemmin julkaistiin samantapainen synteesireitti pyratsolidiineille.33 Synteesireitissä 
valmistettiin 22:a vastaava ?-hydratsiiniesteriprekursori, jonka kultakatalysoidussa 5-exo-
dig-syklisaatiossa kaksoissidos jäi muodostuvan renkaan ulkopuolelle ja lopputuote on 
pyratsolidiini. Pyratsolidiineja valmistettiin myös alleeniaktivaation avulla (Kaavio 10).34 
Reaktiot etenivät huoneenlämmössä ja olivat enantioselektiivisiä. Saannot olivat 










Useita  kultakatalysoituja  pyrrolisynteesejä  on  raportoitu  2000-luvun  alusta  lähtien.  
Kiraalisista amiineista 29 ja 1,3-dikarbonyyleistä 30 valmistetuista enamiineista voitiin 
syklisoida 1,2,5-trisubstituoituja 3-asyylipyrroleja 31 tehokkaasti (Kaavio 11).35 Saannot 
vaihtelivat kohtuullisista erinomaisiin, mutta reaktion stereoselektiivisyys oli hyvin korkea. 










Myöhemmin Kirsch et al. käyttivät propargyylivinyylieettereistä valmistettuja alleeneja 
pyrroliprekursoreina (Kaavio 12). Kyseessä oli ’one-pot’-synteesi, jossa substituoitu 




Kaavio 12. 3-Asyylipyrrolien ’one-pot’-synteesi.36 
 
 
Yksinkertainen tapa valmistaa substituoituja trisubstituoituja pyrroleja 36 oli amino-3-
alkyn-2-olien 35 intramolekulaarinen hydroaminaatio erilaisilla Au(I)/Ag(I)-
katalyyttisysteemeillä (Kaavio 13).37 Tämän synteesireitin avulla kehitettiin myös ’one-








2010-luvulla pyrrolisynteesejä on kehitetty edelleen ja erityisesti prekursoriskaalaa on 
laajennettu. Yksinkertainen esimerkki on 4-pentyyninitriilien syklisointi yhdistetyllä 
kulta(I)/sinkki(II)-katalyysillä.39 Tuotteiden saannot kuitenkin vaihtelivat suuresti ja 
useimmiten reaktiosta saatiin kahden isomeerin seos.  
 
Pelkkää kultakatalyysiä käyttävällä synteesireitillä voitiin valmistaa tri- ja 
tetrasubstituoituja pyrroleja 39 N-propargyyli-?-enaminoneista 37 (Kaavio 14).40 
Enaminonista muodostui ?-allenyyli-intermediaatti 38, josta saatiin pyrroli amino-Claisen-




Kaavio 14. Pyrrolisynteesi homogeenisellä kulta(I)katalyytillä.40 
 
 
Samankaltainen synteesi on voitu suorittaa myös mikroaaltoreaktorin avulla. Synteesissä 
kulta katalysoi ?-allenyylihydratsonin 40 syklisoitumista pyrroliksi (Kaavio 15).41 
Synteesejä tehtiin kahdella eri homogeenisella kultakatalyytillä, PPh3AuNTf2:lla ja 
JohnPhosAu(NCMe)SbF6:lla. Mikroaaltoreaktorin avulla reaktioajat olivat lyhyitä. 
Hydratsonissa voitiin käyttää erilaisia ryhmiä, joista etenkin 2,4-dinitrofenyylihydratsoneja 
käyttämällä saannot olivat usein kvantitatiivisia. Reaktiossa tapahtui 1,2-alkyyli- tai –
aryylimigraatio. Migraatio osoittautui selektiiviseksi, sillä etyyli- ja fenyyliryhmät 
migratoituvat ennen metyyliryhmää. Samankaltaista pyrrolisynteesiä on tehty myös 










Kaavio 16. Pyrrolisynteesi alkynyyliatsiriineista.43 
 
 
Pyrroleja on mahdollista myös valmistaa alkynyyliatsiridiineista (Kaavio 16). Vuonna 
2010 julkaistiin kultakatalysoitu reaktio, jossa atsiriidiini 42 toisiintui pyrroliiniksi 43.43 








Erilaiset oksiimit tarjoavat pyrrolisynteesiin sopivan lähtöaineryhmän. O-
Vinyylioksiimeista 44 voitiin valmistaa di-, tri- tai tetrasubstituoituja pyrroliineja 45 
(Kaavio 17).44 Julkaistu synteesi on ensimmäinen esimerkki kultakatalysoidusta O-
vinyylioksiimin syklisaatiosta sekä typpi-happi-sidoksen katkeamisesta. Aiemmin sama 




Kaavio 17. O-Vinyylioksiimin syklisointi pyrroliiniksi.44 
 
 
Vuonna 2012 Zhang et al. julkaisivat pyrrolisynteesin, jossa pyrrolin prekursorina 
käytettiin 1-(1-alkynyyli)syklopropyylioksiimieettereitä 46 (Kaavio 18).46 Mahdollisessa 
mekanismissa kulta(I)katalyytti aktivoi alkyynin, jolloin muodostuu pyrrolin rengas. Tämä 
mahdollistaa nukleofiilin (R3) hyökkäyksen syklopropaaniin, minkä seurauksena 
lopputuotteena muodostuu substituoitunut N-alkoksipyrroli 47. Synteesi voitiin suorittaa 
huoneenlämmössä. Tämän lisäksi reaktio oli regio- ja enantioselektiivinen. Samana vuonna 
ryhmä julkaisi synteesireitin, jossa prekursorina käytettiin 2-(1-alkynyyli)-alk-2-en-1-
onioksiimeja 48.47 Synteesireitti muistutti paljon aiempaa ja tässäkin reaktiossa käytettiin 

















tolueeni, rt, 4 - 30 h
46
47
R1 = alkyyli, aryyli, alkenyyli, esteri, naftyyli
R2 = H, alkyyli, aryyli
Nu = alkoholi, amiini
20 esimerkkiä,


















DCM, 4Å MS, rt, 5 h
R1 = alkyyli, aryyli, naftyyli
R2 = aryyli, naftyyli
Nu = alkoholi, aryyli, alkenyyli, indoli  
 
Kaavio 18. N-alkoksipyrrolien synteesi oksiimeista.46,47 
 
 
Alkyyniaktivaatiolla on tehty pyrrolitsiineja, joissa pyrrolirengas muodostaa 
pyrrolidiinirenkaan kanssa bisyklisen yhdisteen.48 Synteesissä atsidialkyyni 50 syklisoitiin 
homogeenisella kulta(I)katalyytillä 2,3-dihydro-1H-pyrrolitsiiniksi 51 (Kaavio 14). 
Katalyytti koordinoitui alkyyniin, mikä mahdollisti intramolekulaarisen hydroaminaation. 
Tuotteena muodostui pyrrolidiinirengas. Tämän jälkeen pyrrolisykli muodostui elektroneja 
puoleensavetävän ryhmän vaikutuksesta. Tällaisena ryhmänä toimivat esimerkiksi 










tolueeni, 80 °C, 3 - 40 h
50 51
15 esimerkkiä,
63 - 95 %
EWG = esteri, ketoni, sulfonyyli
R1 = H, alkyyli
R2 = H, alkyyli, alkoksi  
 





Pyrroliinisynteesit ovat olleet pyrrolisynteesejä vähemmän esillä 2000-luvulla. 
Alkyyniaktivaatiolla voitiin ?-aminoynonijohdannaisista syklisoida pyrrolin-4-oneja. 
Alleeniaktivaation avulla voitiin valmistaa substituoituja pyrroliineja 53 (Kaavio 20).49 
Synteesissä tutkittiin suojaryhmän vaikutusta alleenin 52 intramolekulaariseen 
hydroaminaatioon: vapaalla amiinilla reaktion eteneminen loppuun kesti päiviä, suojattuna 










2010-luvulla on raportoitu muutamia uusia kultakatalysoituja pyrroliinisynteesejä. Vuonna 
2011 Pale et al. julkaisivat synteesin, jossa alkynyyliatsiridiineista 54 voitiin valmistaa 
pyrrolien lisäksi spiro[isokromaani-4,2’-pyrroliini]-yhdisteitä 55 (Kaavio 21).50 
Tutkimusryhmä julkaisi lisää samankaltaisia synteesejä vuonna 2012.51 Päivitetyssä 
artikkelissa vertailtiin myös kulta- ja hopeakatalyyttien toimintaa. Samoista prekursoreista 




Kaavio 21. Pyrroliinirenkaan muodostuminen kultakatalyysillä.50,51 
 
 
Pyrroliineille on julkaistu myös asymmetrinen ’one-pot’-synteesi (Kaavio 22).52 
Synteesissä yhdistettiin organokatalyytin ja kulta(I)katalyytin käyttö. Boc-suojattu imiini 
56 liitettiin propargyloituun malononitriiliin 57 enantioselektiivisessä Mannich-reaktiossa 
asymmetrisen tioureaorganokatalyytin 60 avulla. Prekursorin 58 syklisoituessa 
stereokeskus säilyttää konfiguraationsa. Tuotteena saatiin optisesti aktiivisia pyrroliineja 
59. Elektroniköyhät imiinit antoivat reaktiosta paremman saannon. Synteesi onnistui 
kohtuullisesti elektronirikkailla imiineilläkin, mutta saannon lisäksi myös 
enantioselektiivisyys heikkeni. Samanlaista kultakatalysoitua syklisaatiota on käytetty 





































45 - 80 %,
58 - 88 ee
R1 = aryyli
R2 = H, Ph
 
 





Pyrrolidiinisynteesistä on pyrrolisynteesin tavoin laajalti raportoitu edellisen 
vuosikymmenen aikana. Tällöin raportoitiin aktivoimattomien alkeenien hydroaminaatio 
(Kaavio 23).54 Synteesit vaativat paljon energiaa sekä pitkiä reaktioaikoja. Saannot olivat 
kuitenkin pääosin erinomaisia. Myöhemmin raportoitiin vastaavanlainen ’one-pot’-
synteesi, jossa 1,5-dieeniin liitettiin tosyyliamiini intermolekulaarisella 
hydroaminaatiolla.55 Tämän jälkeen pyrrolidiini muodostui intramolekulaarisella 





Kaavio 23. Aktivoimattoman alkeenin hydroaminaatio.54 
 
 
Vuonna 2010 alkeenien hydroaminaatioon yhdistettiin arylaatio (Kaavio 24).56 
Aktivoimattoman alkeenin 63 ja aryyliboorihapon 64 välistä reaktiota katalysoi 
kulta(I)katalyytti, joka katalyyttisyklin alussa hapetettiin kulta(III):ksi Selectfluorin avulla. 
Tutkimusryhmän mukaan katalyytti irtosi substraateista bimolekulaarisen pelkistävän 
eliminaation avulla. Reaktiot olivat nopeampia ja tarvitsivat vähemmän lämmitystä kuin 




Kaavio 24. Aktivoimattoman alkeenin aminoarylaatio.56 
 
 
Kuluvalla vuosikymmenellä pyrrolidiinisynteesiä on tehty erilaisia alifaattisia alkeeneita 
käyttäen. Tosyloitu ?-aminoalkeeni 66 syklisoitui pyrrolidiiniksi 67 heterogeenisen 
kultakatalyytin avulla (Kaavio 25).57 Kulta(III) oli sidottu poly(N-vinyyli-2-
pyrrolidoni)polymeeriin (PVP). Reaktio vaati toimiakseen happea ja sopivan pelkistimen. 
NMR-kokeiden perusteella tuotteen protoni siirtyy liuottimen etyyliryhmästä. Reaktion 
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lopputuotetta oli mahdollista säännellä pienin muutoksin. N-Bentsyyli-4-
pentenyyliamiinista voitiin muodostaa ?-laktaami 68 vaihtamalla emäs 
cesiumkarbonaatista -asetaattiin.58 
 
Heterogeenisella PVP/Au-katalyytillä voitiin syntetisoida myös suojaamattomia 2-
metyylipyrrolidiineja 69. Tähän reaktioon sopiviksi pelkistimeksi todettiin 
muurahaishappojohdannaiset. Reaktion saannot olivat pääosin hyviä, mutta synteeseissä 
muodostui pieniä määriä pyrroliinisivutuotteita. Reaktiota ei myöskään saatu toimimaan 
amiinilla, jossa ei ollut substituentteja. NMR-kokeiden perusteella primäärisen amiinin 
syklisaatio erosi tosyloidun amiinin reaktiosta mekanistisesti siten, että tuotteen 











Pyrrolidiineja on syklisoitu alkeeneista myös homogeenisella kultakatalyysillä. Toste et al. 
julkaisivat synteesireitin, jossa 1,3-dieeneistä 50 muodostui intramolekulaarisella 
hydroaminaatiolla pyrrolidiineja 51 ja 52  (Kaavio 26).59 Amidia käyttämällä voitiin 
valmistaa laktaami. Synteesissä käytetään kultakatalyytin lisänä (-)-mentolia. Tuotteet 
muodostuvat kahdella mekanismilla. Kulta(I)kompleksi 73 voi koordinoitua dieeniin ja 
tällöin 71 muodostuu intramolekulaarisen addition kautta. Kultakompleksi voi sitoutua 
myös Lewis-happona mentoliin, jolloin mentoli toimii vahvempana Brønsted-happona. 











Pyrrolidiinisynteesissä voidaan käyttää myös allyylisiä alkoholeja (Kaavio 19).60 
Heksenoli 74 syklisoitui pyrrolidiiniksi 75 intramolekulaarisen hydroaminaation 
seurauksena. Reaktion päätteeksi hydroksyyliryhmä eliminoitui vetenä, jolloin muodostui 
terminaalinen vinyylisubstituentti. Reaktiot olivat pääosin nopeita ja saannot erinomaisia 
lukuun ottamatta bentsyylikarbamaattisuojaryhmän käyttöä amiinissa. Tällöin reaktioaika 





Kaavio 27. Vinyylisubstituoidun pyrrolidiinin synteesi.60 
 
 
Suojattuja vinyylipyrrolidiineja 77 on valmistettu myös alleenin aktivaation avulla (Kaavio 
28).61 N-Suojatun alleenin 76 syklisointiin käytettiin tetra-aryyli-1,3-dioksolaani-4,5-
dimetanolikatalyyttien (TADDOL) kaltaista asyklistä ligandia 78. Reaktion saanto ja 




Kaavio 28. Alleenin hydroaminaatio homogeenisella kulta(I)katalyytillä.61 
 
 
Pyrrolidiineille on julkaistu useita synteesireittejä, joissa lähtöaineena käytetään 1,?-
aminoalkyynejä 79 (Kaavio 29). Alkeeniaktivoinnissa toiminut Au/PVP-katalyytti 
katalysoi myös alkyynin intramolekulaarista hydroaminaatiota.18 Tuotteena muodostuu 
pyrrolidiini 80, jossa kaksoissidos jää pyrrolidiinirenkaan ulkopuolelle. Alkyynin 
steerisistä eduista ja ?-sidoksen suhteellisesta heikkoudesta johtuen hydroaminaatio on 
tehokkaampi alkyyneillä kuin alkeeneilla.7 Tällöin saannot ovat erinomaisia niin 





Kaavio 29. Kultakatalysoitu pyrrolidiinisynteesi 1,?-aminoalkyyneitä käyttäen. (i) 
Au/PVP (5 atom %), Cs2CO3 (3 ekv.), EtOH, 50 °C, ilma, 1-9 h; (ii) IPrAuCl (5 mol%), 
AgOTf (5 mol%), TMSCN (4 ekv.), H2O (1 ekv.), dioksaani, 100 °C, MW, 0,5 h; (iii) 
IPrAuCl (5 mol%), AgBF4 (5 mol%), 5 Å MS, tolueeni, 60 °C, 1-4 h; (iv) Au-katalyytti (5 




Alkyynin kultakatalysoiduun hydroaminaatioon voidaan yhdistää myös syanointi.62 
Tuotteena saadaan ?-syanoituja pyrrolidiineja 81. Reaktioiden saannot ovat hyviä, mutta 
synteesejä on mahdollista tehdä myös edullisemmilla katalyyteillä, kuten 
kupari(I)bromidilla ja hopea(I)fluoridilla. 
 
Alkyyniaktivaation avulla voidaan syntetisoida ?–laktaameja 82.63 Lähtöaineena käytettiin 
hydroksyyliamiineja. Reaktio toimi ainoastaan terminaalisilla alkyyneillä. Molekyylin 
sisäisillä alkyyneillä hydroaminaatiossa muodostuu nitroni, joka on alkyynin sisältävän 
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molekyylin avulla syklisoitavissa dihydroisoksatsoliksi. ?–Laktaameja voidaan valmistaa 
myös 1,6-diyyneistä.66 
 
Malacria et al. on julkaissut vastaavan kultakatalyysin pyrrolidiinille, jossa katalyytin 
lisäksi käytettiin 1-kloorimetyyli-4-fluori-1,4-diatsoniabisyklo[2.2.2]oktaani 
bis(tetrafluoroboraattia) (Selectfluor).64 Tuotteena saatiin joko monofluorattu 83 tai 
difluorattu 84 pyrrolidiini. Reaktio toimi parhaiten trifenyylifosfiinikulta(I)kloridilla. 
Lisäämällä Selectfluorin määrää ja pidentämällä reaktioaikaa 83 muuntui 84:ksi.  
 
1,4-Diyynejä voidaan käyttää metyleenipyrrolidiinien 85 valmistuksessa.65 Reaktion 
saannot ovat korkeita erityisesti aryylisubstituenteilla. Kohtuullinen saanto oli mahdollista 
saada myös huoneenlämmössä, mutta tällöin enantioselektiivisyys kärsi huomattavasti. 
Jäähdytettynä enantioselektiivisyys voi olla jopa erinomaisella tasolla. Tuotteen tärkein 
ominaisuus onkin kvaternäärinen stereokeskus, joiden synteettiseen muodostumiseen on 





2000-luvulla on raportoitu laajasti indolisynteesejä, jotka käyttävät lähtöaineenaan 2-
alkynyylianiliinijohdannaisia 86. Vuosituhannen alkupuolella indoleja syklisoitiin 








Yksinkertaista synteesireittiä kehitettiin eteenpäin erilaisia indolijohdannaisia varten. 
Lisäämällä reaktioon ???-enoneja saatiin samasta reaktiosta 3-alkyylisubstituoituja 
indoleja.68 N-Substituoiduista N-(2-alkynyylifenyyli)ureoista voitiin syklisoida indoli-1-
karboksamideja.69 Synteesi suoritettiin vedessä mikroaaltoreaktorin avulla. Au/Fe2O3-
nanopartikkelikatalyysissä voitiin käyttää prekursoria, jossa aminoryhmän sijaan oli 
nitroryhmä.70 Tällöin ’one-pot’-synteesissä pelkistettiin nitroryhmä amiiniksi, jonka 
jälkeen prekursori syklisoitui indoliksi. N-Sulfonyyliamiineja 88 syklisoitaessa todettiin 
typpi-rikki-sidoksen liittyvän alkyyniin, jolloin päätuotteena saatiin 3-sulfonyyli-indoleja 




Kaavio 31. 3-Sulfonyyli-indolisynteesi.71 
 
 
2010-luvulla on raportoitu useita indolisynteesejä vastaavanlaisista aniliiniprekursoreista. 
2,3-Disubstituoiduille indoleille julkaistiin monipuolinen synteesireitti, jossa syklisoitiin 
tosyloituja aniliinijohdannaisia 92 (Kaavio 22).72 Terminaalisista alkyyneista on 
mahdollista valmistaa (1H-indol-2-yyli)metanoleja 93. Synteesi voitiin suorittaa 
nukleofiilin läsnä ollessa, jolloin saatiin erilaisia subsituentteja indolin 2-asemaan 94. 
Nukleofiili voi olla esimerkiksi alkoholi. Molekyylin sisäiset alkyynit toimivat myös 








Kaavio 32. Kultakatalysoitu 1H-indoli-2-karbaldehydi- ja E-2-(jodimetyleeni)indolin-3-
olisynteesi. (i) AuCl (5 mol%), AgOTf (5 mol%), HMPA (20 mol%), CaSO4, tolueeni, 110 
°C, 2 h; (ii) AuCl (5 mol%), AgOTf (5 mol%), NuH (8 ekv.), HMPA (20 mol%), CaSO4, 
tolueeni, 110 °C, 2 h; (iii) (1)AuNTf2 (5 mol%), NIS (2 ekv.), asetoni, 56 °C, 2 h; (iv) 
(1)AuNTf2 (5 mol%), NIS (2 ekv.), asetoni, rt, 2 h.72, 73 
 
 
Synteesireittiä on voitu muokata myös käyttämällä erilaisia elektrofiilisiä reagensseja.73 
Lisäämällä reaktioon N-jodisukkinimidiä voitiin valmistaa 1H-indoli-2-karbaldehydejä 96. 
Kulta katalysoi ensin alkyynin hydroaminaatiota ja tämän jälkeen 1,3-allyylisen alkoholin 
isomerisaatiota. Jäähdyttämällä samalla menetelmällä voidaan eristää E-2-
(jodimetyleeni)indolin-3-oleja 97, joita lämmittämällä muodostuu vastaava karbaldehydi. 
Menetelmää voitiin käyttää vaihtelevasti erilaisten substituenttien kanssa. Elektroneja 
luovuttava ryhmä aniliinirenkaassa pienentää hieman reaktion saantoa, mutta kaksi 
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elektroneja luovuttavaa ryhmää estävät reaktion etenemisen täysin. Elektroneja luovuttavia 
ryhmiä voi kuitenkin olla liittyneenä karbinolihiileen (R4). Elektroneja puoleensavetävät 
halidisubstituentit estävät karbaldehydin muodostumisen, jolloin tuotteena saadaan 




Kaavio 33. Indolisynteesi alkynyylianiliineista ja alkynyyliaryyliatsidista. (i) 
(CAAC)AuCl (5 mol%), AgOTf (5 mol%), CDCl3, 60 °C, 0.5-7 h; (ii) 1) NaAuCl4•H2O (2 
mol%), i-PrOH, 2) AuCl (4 mol%), TIPS-EBX (26), rt, 4-30 h; (iii) AuCl (5 mol%), DCM, 
rt, 4 h; (iv) [(IAd)AuNTf2] (4 mol%), NuH (10 ekv.), DCE, 50-60 °C, 1-24 h. 74, 75, 76, 77 
 
 
Indoleja on syntetisoitu myös aniliinijohdannaisista 98,  joissa  alkyyni  on  liitetty  suoraan  
aniliinirenkaaseen (Kaavio 33). Bertrand et al. julkaisivat synteesireitin indolikompleksille, 
jossa kvaternäärisellä typellä on positiivinen varaus ja vastaionina on triflaatti-ioni 79.74 
Lämmittämällä ja pidentämällä reaktioaikaa alkyyliryhmä migratoituu indolin 3-asemaan 
ja tuotteena saadaan N-alkyloitu indoli. 
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Substraatti voidaan syklisoida ja tämän jälkeen alkynyloida ’one-pot’-reaktiossa.75 
Tuotteena saadaan 3-silyylialkynyyli-indoli 100. Reaktiossa käytetään kahta eri 
kultakatalyyttiä: ensin kulta(III) katalysoi hydroaminaation, jonka jälkeen kulta(I) 
katalysoi alkynylaation. Aniliinirenkaan elektroneja puoleensa vetävät substituentit 
hidastivat syklisaatiota huomattavasti. Syklisaatiota ei tapahtunut terminaalisilla tai 
silyylieetterisuojatuilla alkyyneillä. Alkyynien sijasta indolin 3-asemaan voitiin liittää 
myös tetrahydrofuraani lisäämällä reaktioon 4-pentyn-1-olia.78 Alkoholista syklisoitui 
tetrahydrofuraani, johon reaktiossa muodostunut indoli liittyi intermolekulaarisella 
nukleofiilisella addiotiolla.. Tuotteena muodostui 3-(2-metyylitetrahydrofuryyli)indoli. 
 
Vuonna 2012 julkaistiin ensimmäiset kultakatalysoidut kiintokantajasynteesit, joissa 
substraatti on sidottu kantajaan 102.76 Synteesireitti toimi erinomaisesti 
aryylisubstituenteilla, mutta alkyyneillä saannot jäivät huomattavasti heikommiksi. 
Kulta(I)kloridi toimi reaktiossa merkittävästi paremmin kuin kulta(III)kloridi. 
 
Aniliinien lisäksi indolisynteesissä on käytetty 2-alkynyyliaryyliatsideja, jolloin 
synteesissä käytetään hyväksi ”veto-työntö”-reaktiivisuutta (Kaavio 2).77 Muodostuva 
karbeeni on altis nukleofiilin hyökkäykselle. Nukleofiilinä voidaan käyttää allyylistä 
alkoholia 104, joka liittyy indolin 3-asemaan ja käy läpi Claisen-toisiintumisen. Näin 
tuotteeksi muodostui indolin-3-oni 103. Reaktiossa muodostuu kaksi kiraliakeskusta, 
joskin synteesin diastereoselektiivisyys on alhainen. Nukleofiileinä voitiin käyttää myös 
aryylisiä ja alkyynialkoholeja, joille Claisen-toisiintuminen ei ole mahdollinen. Tällöin 








Indolisynteesi voidaan tehdä myös ’one-pot’-reaktiolla, jossa lähtöaineina käytetään N-
aryylihydroksyyliamiineja 105 ja terminaalisia alkyynejä (Kaavio 34).79 Kyseessä on 
ensimmäinen raportoitu kultakatalysoitu N-aryylihydroksyyliamiinin additio alifaattiseen 
terminaaliseen alkyyniin. Additiossa muodostui O-alkynyyli-N-aryylihydroksyyliamiini 
106, joka 3,3-toisiintumisen ja veden eliminaation kautta muodostaa 2-alkyyli-indolin 107. 
Synteesi toimi tehokkaasti terminaalisilla alkyyneillä, mutta tuotetta ei saatu 




Kaavio 35. 2-vinyyli-3-hydroindolisynteesi.80 
 
 
Alkyynien lisäksi indoleita on syntetisoitu myös aniliinijohdannaisesta 108, joka sisältää 
hydroksyyli- ja syklopropyyliryhmän (Kaavio 35).80 Reaktiossa kultakatalyytti 
koordinoitui ensin substraatin hydroksyyliryhmään. Tällöin muodostui dieeni 109, johon 
kultakatalyytti koordinoitui mahdollistaen hydroaminaation ja 2-vinyyli-3-hydroindolin 
110 muodustumisen. Aryylisubstituenteilla reaktiosta saatiin erinomaisia saantoja, mutta 







Kaavio 36. Kultakatalysoitu indolitsinonisynteesi.81 
 
 
Myös indolonin isomeeriä indolitsinonia 112 voidaan valmistaa kultakatalyyttisesti 
(Kaavio 36).81 Synteesissä käytettiin lähtöaineena 2-(2-propynyyli)pyridiini-N-oksideja 
111. Reaktiossa happi siirtyyi kullan aktivoimaan kolmoissidokseen, jolloin muodostui 
karbonyyliryhmä. Kulta katalysoi typen hyökkäystä karbonyylihiileen, jolloin 
sykloisomeraatiossa muodostui indolitsinoni 112. Samankaltaisia synteesejä on tehty 
pyridiineistä lähtien, jolloin tuotteena saatiin indolitsiineja.82 
 
 
5.7 Rengasfuusioitunut indoli 
 
Substituoitujen indolien lisäksi kultakatalyyttisesti on syntetisoitu useita 
rengasfuusioituneita indoleja. Aiemmin tarkastellun indolisynteesireitin (Kaavio 32) avulla 
voidaan valmistaa indenyyliin kiinnittynyt indoli 115 (Kaavio 37).72 Kulta katalysoi ensin 
indolin 114 muodostumista. Tämän jälkeen katalyytti koordinoituu hydroksyyliryhmään ja 





Kaavio 37. Indenyyliin rengasfuusitoituneen indolin synteesi.72 
 
 
2-[(2-Aminofenyyli)etynyyli]fenyyliamiinijohdannaisia 116 ja aldehydejä käyttämällä 
voidaan valmistaa 11H-indolo-[3,2c]kinoliineja 117 ’one-pot’-reaktiolla (Kaavio 28).83 
Fenyyliamiini syklisoitiin huoneenlämmössä indoliksi, minkä jälkeen reaktioon lisättiin 
aldehydi. Kulta koordinoitui karbonyyliryhmään, jolloin karbonyylihiili kiinnittyi indolin 
3-asemaan elektrofiilisellä additiolla. Intermediaatista lohkesi vettä ja muodostui 
polysyklinen indoli. ’One-pot’-reaktion saannot ovat keskimäärin parempia kuin aiemmin 










Käyttämällä lähtöaineena aniliinisubstituoituja dietynyyliareeneja 119 voidaan valmistaa 
aryyli- ja heteroaryyliannuloituja [a]karbatsoleja 118.85 Lähtöaineet voidaan valmistaa 1,2-
dihaloareeneista Sonogashira-reaktiolla. Kultakatalysoitu ’one-pot’-reaktio eteni 
intramolekulaarisilla peräkkäisillä hydroaminaatiolla ja sykloisomeraatiolla. Synteesi oli 
atomiekonominen ja siinä voitiin käyttää useita alkyyli- ja aryylisubstituentteja. Aniliiniin 
voitiin kiinnittää myös 2,3-dietynyylitiofeeni tai 2,3-dietynyylipyridiini, jolloin 
rengasrakenne voidaan koota erilaisista aromaattisista osista.86 Dietynyyliareenien lisäksi 
synteesi toimii tri-, tetra ja pentaenyynityyppisillä substraateilla, jolloin reaktiossa 
muodustuvassa karbatsolissa on mukana enemmän aromaattisia renkaita.87 Sopivalla 
alifaattisella substituentilla aniliinijohdannaisista voidaan valmistaa myös 








Vuonna 2003 julkaistiin kultakatalysoitu pyridiinisynteesi, jossa käytettiin yksinkertaisia 
lähtöaineita (Kaavio 39).88 Kulta(III):lla katalysoitiin karbonyyliyhdisteen 120 ja 
propargyyliamiinin 121 välistä kondensaatiota ja 6-endo-dig-syklisaatiota. Muodostunut 









Pyridiinejä on valmistettu myös hetero-Diels-Alder-reaktiolla (Kaavio 40).89 Kyseessä oli 
ensimmäinen raportoitu intermolekulaarinen hetero-Diels-Alder-reaktio 1,3-dien-5-yynien 
123 ja aktivoimattomien nitriilien välillä. Synteesireitin avulla voitiin valmistaa 




Kaavio 40. Kultakatalysoitu hetero-Diels-Alder-reaktio.89 
 
 
Viime vuosina on kehitetty uusia intermolekulaarisia reaktioita. 1,2-Dihydropyridiinejä 
126 on mahdollista valmistaa kultakatalysoidulla ’one-pot’-reaktiolla 
propargyylivinyylieettereistä 125 tai alleenisista vinyylieettereistä 127 (Kaavio 41).90 
Molemmat lähtöaineet muodostivat kultakatalysoidun Claisen-toisiintumisen ja 
isomerisaation kautta 2,4-dienaalin 128. Dienaali muodosti p-tosyyliamidin kanssa 1-
atsatrieenin, joka 6?-atsaelektrosyklisoitui 1,2-dihydropyridiiniksi. Reaktio on 
ensimmäinen raportoitu esimerkki siirtymämetallikatalysoidusta alleenisen vinyylieetterin 
toisiintumisesta. Synteesi toimi hyvin propargyylivinyylieettereillä, joissa oli terminaalinen 






Kaavio 41. Vinyylieetterit 1,2-dihydropyridiinisynteesin lähtöaineina.90 
 
 
Kultakatalysoidulla reaktiolla voidaan valmistaa 2,3-dihydropyridin-4(1H)-oneja 130 
enantioselektiivisesti (Kaavio 42).91 Lähtöaineena käytettiin ?-aminoynonia 129. Aiemmin 
pyridinoneja on valmistettu samankaltaisista lähtöaineista, joissa oli tertiäärinen amiini. 
Amiinissa olleen suojaryhmän poisto in situ johti kuitenkin tuotteen osittaiseen 
rasemoitumiseen. Samaa ongelmaa ei ollut sekundääristen amiinien kanssa. Tuotteista 
voitiin jatkosynteeseissä valmistaa erilaisia piperidiinijohdannaisia. Synteesireittiä on 
käytetty esimerkiksi isosolenopsiinin totaalisynteesissä.92 Lähtöaineena voitiin käyttää 









2,5-Dihydropyridiinejä 133 on mahdollista valmistaa synteesillä, jossa kulta(III) katalysoi 
ensin amiinikondensaatiota ja sen jälkeen kondensaatiossa muodostuvan ?-enamiiniesterin 
syklisaatiota (Kaavio 43).93 Näin  kulta  toimi  reaktiossa  sekä  ?-  että  ?-happona.  Tästä  





Kaavio 43. 2,5-Dihydropyridiinisynteesi.93 
 
 
Enynyylipyraratsoleista 134 voidaan valmistaa pyratsolo[1,5-a]pyridiinejä 135 (Kaavio 
44).94 Reaktiosta toimii hyvin useilla substraateilla, mutta saannot putosivat jos R1-
substituentti oli steerisesti estynyt, kuten tert-butyyli. Syklisaatio saatiin aikaan myös 
jodilla, jolloin tuotteena saatiin jodioituja pyratsolo[1,5-a]pyridiinejä. Jodin avulla tehtyjen 
syklisaatioreaktioiden saannot olivat keskimäärin hieman matalampia verrattuna 












THF, rt, 5 h
134 135
R1 = H, alkyyli, aryyli
R2 = alkyyli, aryyli
23 esimerkkiä,
46 - 99 %  
 




Viime vuosien aikana homogeenista kultakatalyysiä on käytetty alkyyniaktivaatiossa 
piperidiinisynteesissä (Kaavio 45).64, 95, 62 Yhdistämällä homogeeninen kultakatalyysi ja 
Selectfluorin käyttö voitiin alkyynisubstraatista 136 valmistaa fluorattu piperidiini 137. 
Synteesi oli samankaltainen pyrrolidiinisynteesien kanssa (Kaavio 29). 
Piperidiinisynteesissä kuitenkin 6-exo-dig-syklisaation johdosta saatiin vain yksi tuote. 
 
?-N-Suojatuista propargyylisistä estereistä voidaan syklisoida piperidinyylienoliestereitä 
138.95 Asyklisillä alifaattisilla alkyyneillä saannot ovat vähintään hyviä, mutta 
aryylisubstituuteilla saannot laskivat huomattavasti. Reaktio ei ollut tällä 
katalyyttisysteemillä stereoselektiivinen eikä toiminut terminaalisilla alkyyneillä. 
Jatkoreaktiossa esterit voitiin vaivatta muuttaa piperidinyyliketoneiksi.  
 
Kultakatalyysin kanssa voitiin käyttää trimetyylisilyylisyanidia, jolloin saatiin ?-
syanopiperidiinejä 139.62 Menetelmä oli vastaava kuin pyrrolidiinisynteesissä (Kaavio 29). 
Reaktio oli 6-yyniamiineilla regioselektiivinen ja saannot olivat korkeita. Lähtöaineena 
voitiin käyttää myös amidia, jolloin tuotteena saatiin 2-piperidoneja. Vastaavia reaktioita 
oli kuitenkin mahdollista tehdä myös edullisemmilla katalyyteillä, kuten 




Kaavio 45. Pyrrolidiinisynteesi alkyyniaktivaation avulla.64,95,62 
 
 
Alkyynien lisäksi piperidiinisynteesin lähtöaineena on käytetty allyylisiä alkoholeja 140 
(Kaavio 46). 60 Tuotteena saatiin 2-vinyylipyrrolidiinejä 141. Myös tämä 
synteesimenetelmä jäljitteli pyrrolidiinisynteesiä (Kaavio 27). Reaktio oli 
diastereoselektiivinen, mutta vaati lämmitystä ja pitkän reaktioajan. Tuotteita voitiin 











Friedländer-reaktio on esimerkki kultakatalysoidusta nimireaktiosta (Kaavio 47).96 
Aniliinijohdannaisen 142 ja karbonyylin 143 välisestä kondensaatiosta saatiin 1,2,3-
trisubstituoituja kinoliineja 144. Tähän asti synteesi oli vaatinut rajuja olosuhteita, mutta 

















50 - 93 %
NaAuCl4.2H2O (2,5 mol%)




Kaavio 47. Kultakatalysoitu Friedländer-reaktio.96 
 
 
Syklisiä ketoneja käyttämällä Friedländer-reaktiolla voitiin valmistaa rengasfuusioituneita 
kinoliineja.97 142:sta ja terminaalisista alkyyneistä voitiin valmistaa kinoliineja 
mikroaaltoreaktorin avulla, jolloin reaktioajat olivat lyhyempiä.98 Tällä tavoin myös 
substituoimattomasta aniliinista ja terminaalisesta alkyynistä voitiin syklisoida kinoliini. 
Liittämällä aniliiniin ensin molekyylin sisäinen alkyyni 146 voitiin kontrolloida 
lopputuotteen 148 substituentteja (Kaavio 48).99 Reaktiota katalysoi syklinen 






Kaavio 48. CAAC-kulta(I)kompleksilla katalysoitu kinoliinisynteesi.99 
 
Alkyynien lisäksi kinoliineja on valmistettu alkeeneista (Kaavio 49).100 
Tosyyliaminofenyyliprop-1-en-3-oleista 150 muodostui 1,2-dihydrokinoliineja 151 





Kaavio 49. 1,2-Dihydrokinoliinisynteesi.100 
 
 
2010-luvulla on raportoitu kinoliinisynteesejä, joissa alkyyniaktivaatiota käyttäen voidaan 
valmistaa erilaisia substituoituja kinoliineja. Lähtöaineena synteesiin voitiin käyttää 1-
atsidi-2-(2-propynyyli)bentseenejä 152 (Kaavio 50). 101 Kinoliinia 153 saatiin 
muodostettua kohtuullisesti, mutta reaktio vaati kuitenkin huomattavan määrän 
kulta(III)kloridia, korkean lämpötilan ja pitkän reaktioajan. Reaktio saatiin aikaan myös 
erilaisilla elektrofiileillä, kuten jodilla, bromilla tai N-jodisukkinimidillä. Tällöin tuotteen 
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3-asemaan jäi halidisubstituentti. Kultakatalysoitujen reaktioiden saannot olivat kuitenkin 








Kinoliinisynteesejä voitiin tehdä pienemmälläkin katalyyttimäärällä (Kaavio 51).102 2-
aminobentsaldehydeistä 154 ja propargyyliamiinista syntetisoitiin ’one-pot’-reaktiolla 3-
aminokinoliineja 156. Reaktion ensimmäinen vaihe oli imiinikondensaatio, jonka jälkeen 
kulta katalysoi alkyynin hydroaminaatiota. Näin muodostui bentsodiatsepiini 155. 
Bentsodiatsepiinin 7-rengas toisiintui kullan katalysoimana 6-renkaaksi ja muodostui 
kinoliini. 3-Aminokinoliineja on aiemmin valmistettu monivaiheisissa synteeseissä, joissa 
on saatettu käyttää korkeita lämpötiloja tai vahvoja happoja.103, 104 Kultakatalysoitu 
synteesi oli ensimmäinen helposti saatavia lähtöaineita ja ympäristöystävällisiä olosuhteita 




Kaavio 51. ’One-pot’-reaktio 3-aminokinoliineille.102 
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Alkenyylidiatsoestereistä 157 ja nitrosobentseeneistä 158 voitiin valmistaa [3+3]-
sykloaddition avulla kinoliinioksideja 159 (Kaavio 37).105 Katalyytti ja 157 muodostivat 
alkenyylikultakarbenoidin, johon nitrosobentseeni hyökkäsi. Kulta toimi reaktiossa 
paremmin kuin kupari tai rutenium, sillä se muodosti resonanssirakenteen, johon 
nitrosobentseenin hyökkäys oli suotuisa. Reaktio toimi erityisesti pienillä R1-
substituenteilla. Suuret substituentit estivät nitrosobentseenin hyökkäyksen hiileen, johon 
R1 oli kiinnittynyt. Tällöin hyökkäys ohjautui hiileen, johon esteri oli kiinnittynyt eikä 









Ensimmäiset kultakatalysoidut isokinoliinisynteesit on raportoitu vasta 2000-luvun lopulla. 
2-Alkynyylibentsyyliatsideista 160 on saatu valmistettua disubstituoituja isokinoliineja 161 
vaatimattomilla saannoilla ja kultakatalyyttiä käytettiin suuri määrä (Kaavio 53).106 160:a 







Kaavio 53. Isokinoliinisynteesi alkyyniaktivaatiolla.106 
 
 
Viimeisten kolmen vuoden aikana isokinoliinisynteesien substraattiskaalaa on laajennettu. 
1,2,3,4-Tetrahydroisokinoliineja 163 voitiin valmistaa atsiridinyylialkyyneistä 162 (Kaavio 
54).108 ’One-pot’-reaktiossa Lewis-happo (AgSbF6) rikkoi ensin hiili-typpi-sidoksen. 
Tällöin syntyy kahtaisioninen intermediaatti, jonka positiivisesti varautuneeseen hiileen 
reaktion liuottimena toiminut areeni kiinnittyy nukleofiilisella additiolla. Tämän jälkeen 
kulta katalysoi alkyynin hydroaminaatiota, jolloin muodostui isokinoliinirunko. Reaktiossa 
voitiin käyttää erilaisia areeneja, mutta elektroniköyhät halogenoidut tai nitrosubstituoidut 
areenit eivät muodostaneet haluttua tuotetta. Typen suojaryhmä voitiin poistaa, jolloin 








Kultakatalyysin avulla voidaan myös valmistaa isokinoliineja, jotka ovat osa 
monirengassysteemiä 166 (Kaavio 39).109 o-Alkynyylibentsaldehydi 164 muodosti 
aniliinijohdannaisen 165 kanssa imiinin, minkä jälkeen kultakatalysoi ensin aniliinissa 
olevan nukleofiilin hyökkäystä imiinihiileen ja tämän jälkeen alkyynin hydroaminaatiota. 
Tällöin reaktio ei vaatinut erillisiä Lewis- tai Brønsted-happokatalyyttejä. Reaktiosta 










Substituoituja 4,5-dihydropyrroli[1,2-a]kinoksaliineja 167 voitiin valmistaa 
kultakatalyyttisesti aniliinijohdannaisista 168 (Kaavio 56).110 Aniliinissa voi olla myös 
kiinni indoli, jolloin tuotteena saatiin 4,5-dihydroindoli[1,2-a]kinoksaliineja. Reaktiossa 
kulta katalysoi kahta sidoksen muodostumista; ensin amiini liittyi alkyyniin 
hydroaminaation avulla ja kinoksaliinirengas sulkeutui hydroarylaation seurauksena. 
Reaktiossa voitiin käyttää sekä terminaalisia että molekyylin sisäisiä alkyynejä, joskin 
ensin mainituilla reaktiot olivat nopeampia ja saannot korkeampia. Molekyylin sisäisten 
alkyynien reaktioita voitiin tehostaa elektroneja puoleensa vetävillä ryhmillä, kuten 
karbonyyliryhmillä. Samankaltaisia synteesejä oli tehty myös PPh3AuNTf2-katalysoituina, 
mutta näissä synteeseissä reaktioajat ovat huomattavasti pidempiä, lämmitystä tarvitaan 





Kaavio 56. Rengasfuusioituneiden kinoksaliinirunkojen synteesi.110 
 
 
Kinoksaliineja voidaan valmistaa myös 1,2-diketonien ja imiinikondensaation avulla 
(Kaavio 57).112 ’One-pot’-reaktiossa käytettiin 4-aminotiofenolipinnoitettuja 
kultananopartikkeleita. Nämä katalysoivat ?-hydroksiketonin hapettumisen 1,2-
diketoniksi, joka kondensoitui 1,2-diamiinin kanssa kinoksaliiniksi 169. Synteesi oli 
yksinkertainen ja ympäristöystävällinen, sillä se voitiin suorittaa ilman suojakaasua ja 
liuottimena voitiin käyttää vettä. Heterogeeninen katalyytti kyettiin kierrättämään, tosin 
muutaman hapetusreaktion jälkeen nanopartikkelit kasautuvat yhteen eivätkä enää 











6.6 Kinatsoliini ja kinolitsinoni 
 
Myös kinatsoliinisynteesissä voidaan käyttää hyväksi kultakatalysoitua 
alkyyniaktivaatiota. Alkyynihapoista 171 ja 2-(aminometyyli)bentseeniamiineista 170 
voitiin valmistaa tetrahydrokinatsoliineja 172 (Kaavio 58).113 Reaktiossa kulta katalysoi 
hapon hydroaminaation ja imiinikondensaation, jolloin käytännössä alkyyni kävi läpi 
hydroaminaation kahdesti. Reaktio vaati lämmitystä ja pitkän reaktioajan, mutta 
mikroaaltoreaktoria käyttämällä synteesi voitiin suorittaa alle tunnissa. Menetelmää voitiin 
käyttää myös dihydrobentsimidatsolisynteesissä, mikäli lähtöaineena käytettiin 2-
aminoaniliinia. 
 
Käyttämällä lähtöaineena 2-amidibentsamideja voitiin valmistaa erilaisia trisyklisiä 
kinolitsinoneja (Kaavio 58). Reaktiot olivat monivaiheisia ’one-pot’-reaktioita ja 
samankaltaisia kinatsoliinisynteesin kanssa. Pyrroli– ja pyridiini[2,1-a]kinatsolinonien 173 
synteesissä alkyyni kävi hydroaminaation läpi kahdesti.114 Samankaltaisia pyrroli[1,2-
a]kinatsolinoneja 174 voitiin valmistaa 2-amino-N’-aryylibentsohydratsideista (R3 = 
NHAr). Molemmissa synteeseissä käytettiin homogeenista kulta(I)katalyyttiä ja 
reaktioiden saannot olivat pääsääntöisesti hyviä. Erotuksena amidia käyttävä synteesi 
onnistui pienemmällä määrällä katalyyttiä ja hieman korkeammalla lämpötilalla. 
 
Jättämällä aryyliryhmän pois hydratsidista voitiin valmistaa erilainen kinatsolinonirunko. 
2-Aminobentshydratsideistä saatiin samantapaisissa olosuhteissa pyridatsiini- ja 
diatsepiini[6,1-b]kinatsoninoneja 175.115 Reaktio toimi hyvin terminaalisilla alkyyneillä. 






Kaavio 58. Kinatsoliini- ja kinatsolinonisynteesi. (i) PPh3AuOTf (1 mol%), DCE, 110 °C, 
24 h; (ii) (1)Au(NCMe)SbF6 (1,5 mol%), DCE, 120 °C, 12 h; (iii) PPh3AuOTf (5 mol%), 
DCE, 80 °C, 12 h; (iv) PPh3AuOTf (1 mol%), DCE, 100 °C, 24 h.113,114,115 
 
 




Kultakatalyyttisesti voidaan valmistaa atsepiineja ja diatsepiineja, jotka sisältävät 
seitsenatomisen renkaan. Yksinkertaisimmin rengas voitiin muodostaa 
propargyyliestereistä ja alkyyliatsidista, jolloin tuotteena saatiin monisubstituoituja 4,5-
dihydro-1H-atsepiinijohdannaisia 178 (Kaavio 59).116 Reaktiossa käytettiin hyväksi ”veto-
työntö”-reaktiivisuutta (Kaavio 2). Kulta koordinoitui terminaaliseen hiileen, jonka 
johdosta karbonyyliryhmä (OR4) 1,2-toisiintui. Tällöin saatiin intermediaatti 176. Atsidi 
hyökkäsi intermediaattiin ja kulta veti elektronitiheyttä puoleensa. Tämän jälkeen kulta 
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luovutti elektronitiheyttään substraatille, jolloin kulta ja N2 irtosivat substraatista. Tällöin 
muodostui intermediaatti 177. Intermediaatit 176 ja 177 reagoivat keskenään ja 
muodostivat lopputuotteen. Reaktiot elektroniköyhillä atsideilla olivat nopeampia, mutta 




Kaavio 59. 4,5-Dihydro-1H-atsepiinijohdannaisten synteesi.116 
 
 
Atsepiineja voitiinn valmistaa myös alifaattisista ja bentseenirenkaassa kiinni olevista 
alkyyneistä 179 7-exo-dig-syklisaatiolla (Kaavio 60).117 Lähtöaineesta riippuen synteesin 
tuote 180 oli tetrahydroatsepiini tai dihydrobentsatsepiini. Kultakatalyytin lisäksi 
synteesissä käytettiin ligandia 181, jossa fosfiinikeskuksen lähellä on tyhjää tilaa. Tämän 







Au(NTf2)(181) (0,5 - 5 mol%)
DCE, 80 °C
R1 = karbonyyli, sulfonyyli
R2 = alkyyli
13 esimerkkiä,














Kaavio 60. Tetrahydroatsepiinin ja dihydrobentsatsepiinin synteesi.117 
 
 
Bentsatsepiineja voidaan valmistaa myös erilaisilla renkaanlaajenemisreaktioilla (Kaavio 
61). Hydroksidi- ja syklopropyyliryhmän sisältävästä prekursorista 182 voitiin valmistaa 
2,3-dihydro-1H-bentso[b]atsepiineja 183.80 Reaktiossa katalyytti irrottaa lähtöaineen 
hydroksiryhmän, jolloin muodostuu tertiäärinen karbokationi. Tämän seurauksena 
syklopropaanirengas avautuu ja amiini hyökkää hiileen muodostaen suuremman renkaan. 
Synteesi oli samankaltainen kuin 2-vinyyli-indoliinisynteesi (Kaavio 35). (o-
Alkynyyli)fenyyliatsiridiineja 184 käyttämällä voidaan valmistaa 1-amino- tai 1-hydroksi-
1H-bentso[d]atsepiineja 185.119 Tämä reaktio todennäköisesti eteni typen hyökkäyksellä 
kullan aktivoimaan alkyyniin. Nukleofiili hyökkäsi tämän jälkeen atsiridiinirenkaan hiileen 
(6-endo-dig-syklisaatio), jolloin kolmirengas avautui ja tuotteen atsepiinirengas muodostui. 






Kaavio 61. Renkaan laajenemiseen perustuvat bentsoatsepiinisynteesit.80, 119 
 
 
Bentsatsepinoneja syntetisoitiin amideista 186 7-endo-dig-syklisaatiolla (Kaavio 62).120 
Katalyyttisellä määrällä kulta(I)katalyyttiä alkyyni voitiin hydroaminoida. 
Mielenkiintoinen löytö tutkimuksessa oli AuBr3:n käyttö reagenssina katalyytin lisäksi. 




Kaavio 62. Atsepinonisynteesi eri kultakatalyyteillä.120 
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Kultakatalyyttisesti voidaan valmistaa myös usean renkaan atsepiinisysteemejä. Alifaattista 
alkyyniä 189 ja erilaisia terminaalisen alkyynin sisältäviä happoja 190 käyttämällä voitiin 
valmistaa bentso[e]indolo[1,2-a]pyrrolo/pyrido[2,1-c][1,4]diatsepiini-3,9-dioneja 191 
(Kaavio 63).121 Tästä ’one-pot’-reaktiosta saatiin erilaisilla substraateilla hyviä tai 
erinomaisia saantoja, mutta poikkeuksen tähän teki elektroneja puoleensa vetävät 









Tarkastelluista synteeseistä nähdään, että kultaa voidaan käyttää monipuolisesti 
typpiheterosyklisynteesissä. Usein parhaat tulokset on saatu homogeenisesta katalyysistä. 
Parhaimmillaan reaktiot etenevät nopeasti huoneenlämmössä, jolloin kultakatalyytit 
tarjoavat ympäristöystävällisen menetelmän valmistaa typpiheterosyklejä. Synteeseillä on 
usein korkea atomiekonomia, eikä esimerkiksi hydroaminaatioissa periaatteessa synny 
sivutuotteita. 
 
Synteesitutkimuksessa tarvitaan kuitenkin vielä edistysaskelia. Huomattava osa reaktiosta 
tarvitsee edetäkseen huoneenlämpöä korkeamman lämpötilan. Tähän voidaan vastata 
katalyyttisysteemejä kehittämällä. Useimmat reaktiot etenevät kultakatalyytin ja hopea-
additiivin ansiosta. Viime vuosina on kuitenkin tutkittu paljon kullan ja muiden 
siirtymämetallien muodostamia katalyyttejä. Palladium, rodium, nikkeli ja kupari 
muodostavat kullan kanssa katalyyttejä, joilla on omat uniikit ominaisuutensa.122, 123 
Tutkimusala on kuitenkin verrattain hyvin nuori, eikä sovelluksia ole käytössä vielä 
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typpiheterosyklisynteesissä. Pyrrolisynteesissä käytettävä sinkki(II)perkloraatti on ainoa 
esimerkki kahden metallin katalyytistä viimeiseltä kolmelta vuodelta. Muiden 
siirtymämetallien tuomat mahdollisuudet kytkentäreaktioihin ja transmetallaatioon voivat 
kuitenkin tuoda mullistavia ominaisuuksia kultakatalyyttisiin reaktioihin. 
 
Modernissa synteesitutkimuksessa enantioselektiivisyys näyttelee tärkeää roolia. 
Tarkastelluista synteeseistä havaitaan kuinka kultakatalyysi voi johtaa korkeisiin 
saantoihin, mutta enantioselektiivisyys jää vaatimattomalle tasolle. Tätä on voitu parantaa 
esimerkiksi valitsemalla sopivia asymmetrisiä ligandeja. Uusi lupaava menetelmä on 
organokatalyysin yhdistäminen kultakatalyysiin, josta esimerkkinä nähdään 
pyrroliinisynteesi (Kaavio 16).  Organokatalyytit ovat suhteellisen halpa ja 
ympäristöystävällinen keino nostaa reaktion enantioselektiivisyyttä, jolloin kultakatalyysin 
monipuolisuus kasvaa entisestään.124 Kulta- ja organokatalyyttien yhdistämistä on tutkittu 
vasta vuodesta 2007 lähtien, joten typpiheterosyklisynteesiin on odotettavissa uusia 
kaksoiskatalyyttisiä sovellutuksia. 
 
Orgaanisten liuottimien käyttö on terveydelle ja ympäristölle haitallista, jolloin veden 
käyttöä liuottimena voi tarjota turvallisemman vaihtoehdon. Toimiminen veden läsnä 
ollessa on yksi kultakatalyyttien merkittävimpiä ominaisuuksia, jota on hyödynnetty jonkin 
verran tarkastelluissa synteeseissä, mutta puhtaasti vettä liuottimena käyttäviä synteesejä 
on melko harvassa. Kultakatalyytit tarjoavat mahdollisuuden kehittää 
ympäristöystävällisempiä ja turvallisempia synteesireittejä.  
 
Useissa typpiheterosyklisynteeseissä käytetään prekursoreita, joiden valmistaminen voi 
vaatia useita synteesivaiheita. Yhä useammin synteesivaiheita yritetään eliminoida ja näin 
lyhentää reaktioaikoja. Tarkasteltujen synteesien joukossa onkin useita erilaisia ’one-pot’-
reaktioita, joissa mahdollisimman yksinkertaisista lähtöaineista voidaan valmistaa yhdessä 
synteesivaiheessa typpiheterosyklejä. Tällaisten reaktioiden yhdistäminen 
enantioselektiivisyyden kasvattamiseen voisi mahdollistaa kultakatalyysin käytön uusilla 
orgaanisen synteesin alueilla. 
 
Kultakatalysoitujen reaktioiden isohyptistä luonnetta on viime vuosina muutettu ulkoisella 
hapettimella.125 Näin voidaan päästä käsiksi kultakatalysoituihin reaktioihin, joissa kullan 
hapetusaste muuttuu +I:n ja +III:n välillä. Julkaistut reaktiot käsittelevät pääasiassa hiili-
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hiili-sidoksia luovia kytkentäreaktioita, mutta redox-syklin avulla on mahdollista 
muodostaa myös hiili-typpi-sidoksia. Tätä voidaan käyttää hyväksi tulevaisuuden 
typpiheterosyklisynteeseissä. 
 
Kultakatalyysi on varhaisessa kehitysvaiheessa verrattaessa perinteisiin kupari- ja 
palladiumkatalyytteihin. Tästä johtuen alalla tarvitaan vielä paljon tutkimusta 
organokultayhdisteiden ominaisuuksista ja mekanistisista seikoista. Mekanismitutkimus on 
haastavaa etenkin heterogeenisen katalyysin osalta, mutta sen avulla voitaisiin suunnitella 
tehokkaampia nanopartikkelikatalyyttejä. 
 
Typpiheterosyklien ominaisuuksien vuoksi ne ovat suuressa roolissa mm. 
lääkeainetutkimuksessa, jossa molekyylikirjastojen luominen on tärkeää. Kirjastojen 
luomiseen on perinteisesti käytetty kiintokantajasynteesiä. Kultakatalyysi on yhdistetty 




























Kuva 2. Kinoliinirunko ja substituutioasemien numerointi. 
 
 
Kinoliini on aromaattinen rengasfuusioitunut heterosykli, joka sisältää typpiatomin (Kuva 
2). Kinoliinirunko esiintyy useissa synteettisissä ja luonnosta eristetyissä aineissa, joilla on 
erilaisia lääketieteellisiä vaikutuksia.3 Kinoliineja käytetään muun muassa malarian, 
astman ja allergioiden hoidossa.126 Lääketieteen lisäksi kinoliinijohdannaisia käytetään 
antioksidantteina, korroosion estoon sekä väri-, säilöntä- ja makuaineina. Orgaanisissa 








Kinoliineille on tunnettu erilaisia synteesireittejä jo 1800-luvun lopulta asti.128 Tuolloin 
julkaistut Friedländer-, Skraup-, Combes- ja Döbner-Miller-reaktiot ovat edelleen 
merkittäviä synteesireittejä kinoliinijohdannaisille. Kinoliinisynteesiin kehitetään kuitenkin 
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edelleen uusia reittejä, sillä perinteiset reaktiot eivät sovellu kaikille substituenteille tai 
vaativat huomattavan määrän energiaa.129 
 
Kinoliinien synteeseissä voidaan käyttää hyväksi kullan ?-fiilisyyttä ja sen kykyä 
katalysoida hiili-hiili- tai hiili-typpi-sidosten muodostumista. Kultakatalyysi on hyvin 
regioselektiivinen menetelmä, joten sitä voidaan käyttää erilaisten funktionaalisten 
ryhmien läsnä ollessa. Kationista kultaa on käytetty onnistuneesti kinoliinisynteeseihin ja 








Kokeellisen työn tarkoituksena oli tutkia kultakatalyytin aktiivisuutta kahdessa erilaisessa 
synteesissä. Kaavion 64 mukaisessa synteesissä muodostetaan ensin imiini 194. 
Kultakatalyytti aktivoi alkyynin ja mahdollistaa nukleofiilisen addition, jolloin tuotteeksi 
saadaan kinoliini 195. Kyseisen synteesireitin suurin etu on lähtöaineiden helppo 








Kaavion 65 mukaisessa synteesissä kultakatalyytti mahdollistaa alkyynin hydroaminaation, 
jolloin muodostuu hiili-typpi-sidos ja tuotteeksi saadaan kinoloni 197. Katalyysin 
tutkimisen lisäksi työssä valmistettiin erilaisia kinoloniprekursoreita 196. 
 
Työssä haluttiin myös tutkia erilaisten kationisten kultakatalyyttien toimintaa reaktioissa. 
Katalyytteinä käytettiin yhdisteitä, joissa kullan hapetusaste oli +I tai +III. Katalyytti oli 
joko yksinkertainen kultasuola tai kationinen kompleksi. Työssä tutkittiin myös 
heterogeenisen katalyytin toimintaa, jossa kulta on sidottu aktiivihiilikantajaan. 
 
 
9.2 Tulokset ja tulosten tarkastelu 
 
 
Kaavio 66. 6-Metoksikinoliinin synteesi homogeenista katalyyttiä käyttäen. 
 
 
Aluksi suoritettiin kaavion 66 mukainen synteesi, jossa kokeiltiin kationisen 
kulta(I)katalyytin aktiivisuutta kinoliinisynteesissä. Tuotteena saatiin 6-metoksikinoliinia 
199, mutta kinoliinisynteesi vaati huomattavasti korkeamman lämpötilan ja pidemmän 
reaktioajan kuin vastaavan kromeenin valmistaminen.131 C-H-aktivaatio toimi amiinin 






Kaavio 67. Kinoliinisynteesi käyttäen heterogeenistä kultakatalyyttiä. 
 
 
Imiinin valmistamiseen valittiin lähtöaineeksi p-anisidiini 202, jonka tuotteiden ajateltiin 
olevan aniliinin vastaavia helpompia puhdistaa. Aldehydinä käytettiin 3-
fenyylipropiolaldehydiä 201. Tätä varten 3-fenyyliprop-2-yn-1-oli 200 hapetettiin 
aldehydiksi. Kinoliinin muodostumista katalysoitiin heterogeenisellä kultakatalyytillä. 
Imiinistä 203 saatiin haluttua tuotetta 204 hyvin vähän, eikä saantoa pystytty parantamaan. 
Reaktiota ei saatu toimimaan myöskään PPh3AuNTf2:lla. 
 
Kinoliinisynteesiä kokeiltiin myös alifaattisella aldehydillä. Imiinin muodostuminen 
todettiin melko nopeaksi, joten kinoliinisynteesit päätettiin suorittaa ’one-pot’-synteeseinä. 




Kaavio 68. ’One-pot’-reaktio heterogeenisellä kultakatalyytillä. 
 
 
Heterogeenisellä kultakatalyytillä saatiin NMR:n mukaan pieni määrä haluttua 6-metoksi-
4-pentyylikinoliinia 206, mutta heikkoa saantoa ei onnistuttu parantamaan. Metoksiryhmä 
orto-asemassa ei ollut reaktiolle edullinen, joten p-anisidiinin tilalle vaihdettiin 3,5-
dimetyylianiliini 207. Tämä nosti reaktion saantoa ja tuotteena muodostui 5,7-dimetyyli-4-
pentyylikinoliini 208. Syklisaatio vaati pitkän reaktioajan ja korkean lämpötilan eikä 






























MnO2 DCM, rt, 56 h




Kaavio 69. Kinoliiniprekursorin synteesi. 
 
 
Kaaviossa 69 esitetään kinoliiniprekursorin 214 synteesireitti. Ensimmäisessä vaiheessa 2-
aminobentsyylialkoholin 209 aminoryhmän liitettiin tert-butyylioksikarbonyylisuojaryhmä 
(Boc). Alkoholi hapetettiin aldehydiksi mangaani(IV)oksidilla. Tämän jälkeen 
karbonyylihiileen liitettiin fenyyliasetyleeni 213. Reaktio ei toiminut n-butyylilitiumilla, 
joten fenyyliasetyleeni kiinnitettiin karbonyylihiileen dietyylisinkin avulla. Prekursori 214 
eroaa aiemmin esitetyistä siten, ettei sen syklisointi kinoliiniksi vaadi C-H-aktivaatiota. 
Synteesireitti on yksinkertainen, joten prekursorin muokkaaminen on mahdollista 
esimerkiksi lisäämällä erilaisia substituentteja 2-aminobentsyylialkoholiin ja 







Kaavio 70. 4-(Fenyylietynyyli)-1,4-dihydrobentso[d][1,3]oksatsin-2-onin synteesi. 
 
 
Prekursorista 214 yritettiin syklisoida kinoliini homogeenisella kultakatalyysillä, mutta 
reaktion tuotteena saatiin oksatsinonia 216 (Kaavio 70). Reaktiossa hydroksiryhmä vaihtui 
etoksiryhmäksi ja lisälämmityksellä prekursori 215 syklisoitui oksatsinoniksi. Kaaviossa 













Prekursorista 214 ei muodostunut kinoliinia ilman Boc-suojauksen poistoa (Kaavio 72). 
Suojaus saatiin poistettua ja tuotteena saatiin prekursoria, jossa oli vapaa amino- ja 
hydroksyyliryhmä 217. Tämän lisäksi saatiin sivutuotetta 218, jossa hydroksyyliryhmän 
sijaan oli metoksiryhmä. Sivutuotteen syntyminen voitiin estää pitämällä reaktio 








Kinoliinisynteesiä kokeiltiin kummallakin Boc-suojauksen poistosta saadulla tuotteella. 
Molemmista saatiin tuotteena 2-fenyylikinoliinia 219 käyttäen eri katalyyttiä (Kaavio 73). 
Prekursori 217 syklisoitui heterogeenisen katalyytin avulla korkeassa lämpötilassa. 
Prekursori 218 puolestaan syklisoitui kultahapolla huoneenlämmössä, mutta reaktion 
saanto on hieman heikompi. Reaktioita ei kuitenkaan optimoitu, joten saantojen vertailu ei 








2-Fenyylikinoliini syntyy todennäköisesti Meyer-Schuster-toisiintumisen kautta.132 
Kaaviossa 74 esitetään ehdotettu mekanismi kinoliinin muodostumiselle. Kyseistä 
toisiintumista on katalysoitu useilla siirtymämetalleilla kinoliinisynteesissä.132 




Kaavio 75. Prekursorin hapettaminen ja 2-fenyyli-4-kinolonin synteesi. 
 
 
Prekursori 214:n hydroksyyliryhmä päätettiin hapettaa karbonyyliryhmäksi (Kaavio 75). 
Hapetus tehtiin mangaanioksidilla, mutta sama hapetus todettiin myös heterogeenisella 
kultakatalyytillä korkeissa lämpötiloissa. Reaktio oli tällöin hitaampi ja vaati enemmän 
energiaa, joten saantoa ei määritetty. Vastaavia hapetuksia kultakatalyyteillä on raportoitu 
kirjallisuudessa.12 Hapettunut prekursori 220 syklisoitui 2-fenyyli-4-kinoloniksi 221. 
Syklisointi katalysoitiin kultahapolla eri liuottimissa ja lämpötiloissa. Taulukossa 1 on 
esitetty reaktion saantoja eri olosuhteissa. Alkyynin aktivointia ja alkoholin hapetusta 





















Katalyytin määrä Liuotin 
Saanto 
(%) 
1a 5 70 15 mol% EtOH 68 
2 52 70 5 mol% EtOH 56 




4b 19 70 10 mol% EtOH 46 
5 19 70 10 mol% DCE 32 
6 24 90 10 mol% BnOH 61 
             a Reaktioseosta sekoitettiin aluksi huoneenlämmössä 72 h ja 50 °C:ssa 3 h. 
             b Reaktioseosta sekoitettiin aluksi 65 °C:ssa 30 min. 
 
 





Vastaavaa 2-fenyyli-4-kinolonin synteesiä kokeiltiin myös tosyloidulla prekursorilla. Boc-
suojaus poistettiin ja tilalle laitettiin tosyyliryhmä (Kaavio 76). Reaktioseoksessa nähtiin 
kuitenkin vain pieniä merkkejä halutusta tuotteesta, kun prekursori 223 yritettiin syklisoida 
taulukon 1 kohdan 4 mukaisissa olosuhteissa. Hydroaminaation ja suojaryhmän irtoamisen 
voidaan arvella tapahtuvan samassa reaktiovaiheessa. Boc-suojaus hajoaa melko herkästi 
hiilidioksidiksi ja isobuteeniksi. Se myös irtoaa tosyyliryhmää helpommin happamissa 
olosuhteissa. Nämä seikat voivat tehdä Boc-ryhmästä suotuisan kultahapon katalysoimaan 
synteesiin. 
 
Alkyynin aktivointia päätettiin kokeilla myös terminaalisella alkyynillä. Tätä varten 
valmistettiin TMS-suojattu prekursori 224 (Kaavio 77). Alkyyni liitettiin aldehydiin n-
butyylilitiumin avulla. Prekursori ei reagoinut toivotulla tavalla kultakatalyyttien läsnä 
ollessa, joten TMS-suojaus poistettiin tetrabutyyliammoniumfluoridilla. Tämä ei 





Kaavio 77. Terminaalisen alkyynin sisältävän prekursorin synteesi. 
 
 
Prekursorin 225 hydroksidiryhmä päätettiin hapettaa karbonyyliksi suotuisamman 
reaktiivisuuden toivossa. Yllättäen mangaani(IV)oksidilla tehdyn hapetuksen tuotteena 
saatiin kinolonia 226 (Kaavio 78). Reaktioseoksessa näkyi myös merkkejä lähtöaineesta 










Imiineistä onnistuttiin valmistamaan haluttuja kinoliineja. Synteesit onnistuivat myös ’one-
pot’-synteeseinä. C-H-aktivaatio heterogeenisella katalyytillä vaati kuitenkin paljon 
energiaa, eivätkä saannot olleet korkeita. Kinoliinisynteesiä imiineistä voisi kokeilla 
useammilla homogeenisillä katalyyteillä. Imiineihin pohjautuvassa synteesireitissä olisi 
voinut kokeilla pelkistävää aminaatiota, jolloin muodostunut imiini olisi pelkistetty 
sekundääriseksi amiiniksi. Tämä voisi muodostaa halutun heterosyklin helpommin. 
 
Molekyylin sisäisen alkyynin hydroaminaatiolla pystyttiin valmistamaan kinoliini. 
Hydroksidi- tai metoksiryhmä prekursorissa johti Meyer-Schuster-toisiintumiseen, jonka 
katalysoiminen kullalla ei kuitenkaan ole mielekästä. Kinoliinia ei myöskään muodostunut 
erityisen korkealla saannolla. 
 
Karbonyyliryhmän vieressä olevan alkyynin hydroaminaatio tuotti haluttua kinoliinia 
parhaimmillaan kohtuullisilla saannoilla. Reaktio ei kuitenkaan edennyt 
huoneenlämmössä. Synteesireitin substraattiskaalaa tulisi tutkia erilaisilla prekursoreilla. 
Tämä myös antaisi paremman kuvan synteesireitin saantojen merkityksestä. 
 
Terminaalisen alkyynin hydroaminaatio saatiin aikaan hapettumisen yhteydessä. Kinolonia 
saatiin muodostettua huoneenlämmössä. Saantoa voisi parantaa yhdistämällä kultakatalyysi 
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hapetusvaiheeseen. Reaktio ei vaadi korkeaa lämpötilaa, joten erilaisten prekursorien 





9.4.1 Yleiset menetelmät 
 
Kokeita seurattiin Merck Alufolien Kieselgel 60 F254 –TLC-levyillä. 
Silikakromatograafisissa puhdistuksissa käytettiin Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm, 
230-400 mesh) -silikageeliä. 
 
Tuotteet kuivattiin pyöröhaihduttimella ja öljypumpulla. DCM:a, DCE:a ja ODCB:ä ei 
kuivattu erikseen ennen käyttöä. Etanoli ja tolueeni kuivattiin 4 Å molekyyliseuloilla ja 
THF tislattiin siihen tarkoitetusta laitteistosta 4 Å molekyyliseulojen päälle. Vesipitoisuus 
tarkistettiin Karl-Fischer-titrauslaitteella (Mettler Toledo DL32, Karl-Fischer Coulometer). 
Kosteusherkät reaktiot suoritettiin käyttämällä Schlenk-linjastoa. Suojakaasuna käytettiin 
argonia. 
 
NMR-spektrien mittauksissa käytettiin Varian Mercury 300 MHz -spektrometriä ja 
liuottimena käytettiin CDCl3:a, CD3OD:a ja d6-DMSO:a. Siirtymät on ilmoitettu ppm:inä. 
??). Sisäisenä referenssinä 1H-mittauksissa käytettiin tetrametyylisilaania (0 ppm), 
deuteroitua metanolia (3,31 ppm) tai deuteroitua dimetyylisulfoksidia (2,50 ppm). 
 
 
9.4.2 Kokeelliset menetelmät 
 
Heterogeenisen kultakatalyytin valmistaminen (Au/C) 
 
Aktiivihiilijauhetta (DARCO) pestiin 1,0 M HCl-liuoksella 70 °C:ssa viisi tuntia. Hiili 
suodatettiin, pestiin ionivaihdetulla vedellä ja kuivattiin 140 °C:ssa 18 tuntia. 
Happopestyyn hiileen (4,0 g) lisättiin tipoittain HAuCl4·3H2O (79,9 mg, 0,203 mmol) 3,7 
ml:ssa kuningasvettä. Tuote kuivattiin 140 °C:ssa 18 tuntia. Valmiissa katalyytissä kultaa 
yksi painoprosentti (1 %wt). 
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6-Metoksikinoliini (199) 
N-propynyyli-4-metoksianiliini 198 (23 mg, 0,143 mmol) ja 
[bis(trifluorometaanisulfonyyli)imidaatti](trifenyylifosfiini]kulta(I) (2:1 tolueeniaddukti, 
1,1 mg, 1 mol%) punnittiin 10 ml:n Schlenk-putkeen. Lisättiin 1,5 ml DCE:a. Sekoitettiin 
huoneenlämmössä 13 tuntia. Haihdutettiin liuotin ja puhdistettiin tuote 
silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote oli ruskea öljy. 
Saanto 9,2 mg (40 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 3,91 (s, 3 H), 7,05 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 7,30-7,37 (m, 2 




200 (220 mg, 1,66 mmol) punnittiin 50 ml:n kolviin. Lisättiin TEMPO (25,3 mg, 0,17 
mmol), BAIB (590 mg, 1,83 mmol) ja 30 ml DCM:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä viisi 
tuntia. Puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 3:1 
heksaani/EtOAc:a. Saanto 194 mg (90 %). 
 
4-Metoksi-N-(3-fenyyliprop-2-yyni-2-ylidiini)aniliini (203) 
201 (194 mg, 1,49 mmol) ja p-anisidiini 202 (224 mg, 1,70 mmol) punnittiin 50 ml:n 
kolviin. Asetettiin kolvi argon-ilmakehään. Lisättiin 20 ml DCM:a ja 800 mg jauhettuja 4 
Å molekyyliseuloja. Sekoitettiin huoneenlämmössä 16 tuntia. Suodatettiin reaktioseos 
silikan läpi. Puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 3:1 
heksaani/EtOAc:a. Tuote oli keltaisia kiteitä. Saanto 221 mg (62 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 3,83 (s, 3 H), 6,92 (m, 2 H), 7,24 (m, 2 H), 7,39 (m, 3 H), 
7,59 (m, 2 H), 7,95 (s, 1 H). 
 
4-Fenyyli-6-metoksikinoliini (204) 
203 (14 mg, 0,06 mmol) ja Au/C (60 mg, 5,1 mol% Au) punnittiin 10 ml:n Schlenk-
putkeen. Lisättiin 1,5 ml ODCB:ä. Sekoitettiin 100 °C:ssa 20 tuntia. Haihdutettiin 
reaktioseos kuivaksi. Puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 
heksaani/EtOAc:a. Saantoa ei määritetty. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 3,86 (s, 3 H), 6,97 (m, 2 H), 7,46 (m, 5 H), 7,83 (m, 2 H), 




p-Anisidiini 202 (18 mg, 0,146 mmol), 2-oktynaali 205 (18 mg, 0,145 mmol) ja Au/C (108 
mg, 3,8 mol% Au) punnittiin 25 ml:n kolviin. Lisättiin 5 ml DCB:a ja sekoitettiin 13 tuntia 
55 °C:ssa, tunti 80 °C:ssa ja tunti 100 °C:ssa. Haihdutettiin reaktioseos kahdesti 
kloroformin kanssa ja eristettiin silikakromatografisesti 5:1 heksaani/EtOAc-eluentilla 
seos, joka sisälsi pääosin p-anisidiinia. NMR-spektrissä jälkiä tuotteesta. Saantoa ei 
määritetty. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 0,94 (t, J = 7,45 Hz, 3 H), 1,35-1,42 (m, 4 H), 1,65-1,70 
(m, 2 H), 2,85 (t, J = 7,51 Hz, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 9,0 
Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 8,54 Hz, 1 H) , 8,69 (d, J = 8,54 Hz, 1 H). 
 
5,7-Dimetyyli-4-pentyylikinoliini (208) 
3,5-dimetyylianiliini 207 (20 mg, 0,165 mmol) ja Au/C (40 mg, 1 mol% Au) punnittiin 10 
ml:n Schlenk-putkeen. Lisättiin 2,0 ml DCB:ä. Siirrettiin putki jäähauteeseen. Lisättiin 2-
oktynaali 205 (20 mg, 0,161 mmol) jäähauteella sekoittaen. Annettiin seoksen lämpötilan 
nousta huoneenlämpöön. Sekoitettiin tunti 125 °C:ssa, 140 °C:ssa 1,5 tuntia ja 150 °C:ssa 
17 tuntia. Haihdutettiin reaktioseos kahdesti kloroformin kanssa ja puhdistettiin tuote 
silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 20:1 DCM/MeOH:a. Tuote oli ruskea öljy. 
Saanto 5,5 mg (15 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 0,92 (t, J = 7,12 Hz, 3 H), 1,33-1,47 (m, 4 H), 1,61-1,70 
(m, 2 H), 2,48 (s, 3 H), 2,86 (s, 3 H), 3,19 (t, J = 8,06 Hz, 2 H), 7,12 (d, J = 4,40 Hz, 1 H), 
7,17 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 8,67 (d, J = 4,35 Hz, 1 H). 
13C-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 14,25, 21,43, 22,77, 25,12, 32,04, 32,36, 36,52, 122,50, 
125,94, 128,58, 132,49, 134,59, 138,36, 149,47, 150,15, 150,78. 
 
N-tert-Butoksikarbonyyli-2-aminobentsyylialkoholi (211) 
Punnittiin 2-aminobentsyylialkoholi 209 (330 mg, 2,70 mmol), di-tert-butyylidikarbonaatti 
210 (600 mg, 2,75 mmol) ja NaHCO3 (600 mg, 8,04 mmol) 50 ml:n kolviin. Lisättiin 20 
ml THF:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä. Lisättiin 24 tunnin kuluttua di-tert-
butyylidikarbonaattia (130 mg, 0,596 mmol). Lisättiin uudestaan 6 tunnin kuluttua di-tert-
butyylidikarbonaattia (100 mg, 0,458 mmol). Sekoitettiin 42 tuntia. Haihdutettiin liuotin ja 
puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 3:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote 
oli kirkas öljy. Saanto 592,0 mg (99 %). 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,52 (s, 9 H), 2,18 (d, J = 5,88 Hz, 1 H), 4,69 (d, J = 5,88 
Hz, 1 H), 7,01 (td, J =1,19 Hz, 7,45 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 7,45 Hz, 1 H), 7,31 (td, J =1,52 
Hz, 7,80 Hz, 1 H), 7,63 (s, NH), 7,91 (d, J = 8,08 Hz, 1 H). 
 
N-tert-Butoksikarbonyyli-2-aminobentsaldehydi (212) 
Punnittiin 211 (239 mg, 1,07 mmol) ja MnO2 (85 %, 311 mg, 3,04 mmol) 100 ml:n 
kolviin. Lisättiin 40 ml DCM:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä 56 tuntia. Suodatettiin 
reaktioseos Celiten läpi ja haihdutettiin liuotin. Puhdistettiin tuote silikakromatografisesti 
käyttäen eluenttina 3:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote oli kirkas öljy. Saanto 210,4 mg (89 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,54 (s, 9 H), 7,13 (td, J = 0,99 Hz, 7,49 Hz, 1 H), 7,52-
7,67 (m, 2 H), 8,45 (d, J = 8,52 Hz, 1 H), 9,89 (s, 1 H), 10,39 (s, NH). 
 
tert-Butyyli(2-(1-hydroksi-3-fenyyliprop-2-yn-1-yyli)fenyyli)karbamaatti (214) 
Laitettiin 10 ml kuivaa THF:a 25 ml:n kolviin. Lisättiin fenyyliasetyleeni 213 (0,08 ml, 
0,73 mmol) ja dietyylisinkki (1,0 M liuotettuna heksaaniin, 0,71 ml, 0,71 mmol). 
Sekoitettiin huoneenlämmössä 15 minuuttia. Lisättiin 212 (120 mg, 0,54 mmol) liuotettuna 
THF:iin. Sekoitettiin 18 tuntia. Lisättiin 2 ml NH4Cl-vesiliuosta. Uutettiin 40 ml EtOAc:a 
kolme kertaa. Kuivattiin orgaaninen faasi Na2SO4:lla. Haihdutettiin. Puhdistettiin tuote 
silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote oli kellertävä öljy. 
Saanto 95,4 mg (54 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,52 (s, 9 H), 2,91 (d, J = 5,50 Hz, 1 H), 5,76 (d, J = 5,00, 
1 H), 7,10 (td, J = 1,20 Hz, 7,54 Hz, 1 H), 7,28-7,38 (m, 5 H), 7,49 (m, 2 H), 7,61 (dd, J = 
1,38 Hz, 7,71 Hz, 1 H), 7,65 (s, NH), 7,90 (d, J = 8,13 Hz, 1 H). 
 
tert-Butyyli(2-(1-etoksi-3-fenyyliprop-2-yn-1-yyli)fenyyli)karbamaatti (215) 
214 (32,7 mg, 0,101 mmol) ja HAuCl4·3H2O (2,0 mg, 5 mol%) punnittiin 10 ml:n Schlenk-
putkeen. Lisättiin 1,0 ml EtOH:a. Sekoitettiin 60 °C:ssa 13 tuntia. Haihdutettiin liuotin ja 
puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote 
oli keltainen öljy. Saantoa ei määritetty. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,30 (t, J = 7,03 Hz, 3 H), 1,51 (s, 9 H), 3,59-3,82 (m, 2 
H), 5,46 (s, 1 H), 7,04 (td, J = 1,18 Hz, 7,52 Hz, 1 H), 7,28-7,38 (m, 4 H), 7,45-7,53 (m, 3 





215 (18,9 mg, 0,054 mmol) ja HAuCl4·3H2O (1,06 mg, 5 mol%) punnittiin 10 ml:n 
Schlenk-putkeen. Lisättiin 0,54 ml EtOH:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä 19 tuntia, 40 
°C:ssa 6 tuntia ja 70 °C:ssa 3 tuntia. Haihdutettiin liuotin. Puhdistettiin 
silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote oli valkoisia 
kiteitä. Saanto 5,5 mg (41 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 6,30 (s, 1 H), 6,89 (d, J = 7,86 Hz, 1 H), 7,14 (td, J = 1,03 
Hz, 7,56 Hz, 1 H), 7,29-7,38 (m, X H), 7,41 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,47 (m, 2 H), 8,02 (s, 
NH) 
1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO) ?: 6,60 (s, 1 H), 6,96 (d, J = 7,86 Hz, 1 H), 7,09 (td, J = 
1,08 Hz, 7,54 Hz, 1 H), 7,30-7,52 (m, 7 H), 10,44 (s, NH). 
13C-NMR (500 MHz, d6-DMSO) ?: 68,02, 84,35, 87,50, 114,28, 119,01, 120,69, 122,87, 
124,67, 128,80 (2 C), 129,53, 139,68, 131,65 (2 C), 135,73, 150,46. 
 
1-(2-Aminofenyyli)-3-fenyyliprop-2-yyni-1-oli (217) ja tert-butyyli(2-(1-metoksi-3-
fenyyliprop-2-yn-1-yyli)fenyyli)karbamaatti (218) 
 
214 (60,5 mg, 0,187 mmol) punnittiin 50 ml:n kolviin. Lisättiin 25 ml MeOH:a ja 3 ml 
37% HCl:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä viisi tuntia ja refluksoitiin neljä tuntia. Lisättiin 
2 M NaOH:a kunnes seos oli emäksinen. Uutettiin kolme kertaa 40 ml:lla EtOAc:a. 
Puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. 217 tuote 
oli keltainen öljy. Saanto 21,2 mg (51 %). 218 tuote oli keltainen öljy. Saanto 20,3 mg (46 
%). 
218 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 3,46 (s, 3 H), 4,23 (s, NH2), 5,46 (s, 1 H), 6,72 (dd, J = 
1,12 Hz, 7,93 Hz, 1 H), 6,78 (td, J = 1,18 Hz, 7,47 Hz, 1 H), 7,17 (dt, J = 1,58 Hz, 7,61 Hz, 
1 H), 7,29-7,38 (m, 3 H), 7,48 (dd, J = 1,56 Hz, 7,58 Hz, 1 H), 7,49-7,55 (m, 2 H). 
 
2-Fenyylikinoliini (219) 
217 (21,2 mg, 0,095 mmol) ja Au/C (46,7 mg, 2,5 mol%) punnittiin 10 ml:n Schlenk-
putkeen. Lisättiin 0,95 ml kuivaa tolueenia. Sekoitettiin 110 °C:ssa 18 tuntia. Reaktioseos 
haihdutettiin kaksi kertaa kloroformin kanssa. Puhdistettiin silikakromatografisesti 




218 (20,3 mg, 0,086 mmol) ja HAuCl4·3H2O (2,9 mg, 8,6 mol%) punnittiin 10 ml:n 
Schlenk-putkeen. Lisättiin 0,85 ml EtOH:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä 19 tuntia. 
Haihdutettiin reaktioseos kuiviin ja puhdistettiin tuote silikakromatografisesti käyttäen 
eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Saanto 6,2 mg (35 %).  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 7,43-7,61 (m, 4 H), 7,73 (td, J = 1,50 Hz, 7,71 Hz, 1 H), 
7,83 (dd, J = 1,11 Hz, 8,30 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,59, 1 H), 8,17 (m, 3 H), 8,23 (d, J = 
8,68 Hz, 1 H). 
 
tert-Butyyli(2-(3-fenyylipropioloyyli)fenyyli)karbamaatti (220) 
214 (26 mg, 0,08 mmol) ja MnO2 (85 %, 35 mg, 0,4 mmol) punnittiin 50 ml kolviin. 
Lisättiin 20 ml DCM:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä kaksi tuntia. Reaktioseos 
suodatettiin Celiten läpi ja haihdutettiin kuivaksi. Tuote oli keltainen öljy. Saanto 25,9 mg 
(100 %).  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,54 (s, 9 H), 7,10 (t, J = 7,59 Hz, 1 H), 7,43 (t, J = 7,68 
Hz, 2 H), 7,50 (d, J = 7,61 Hz, 1 H), 7,57 (t, J = 7,92 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 7,88 Hz, 2 H), 
8,36 (d, J = 7,90 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 8,55 Hz, 1 H), 10,78 (s, NH). 
13C-NMR (500 MHz, CDCl3) ?: 28,52 (3 C), 81,04, 87,31, 94,34, 118,98, 120,24, 121,33, 
121,95, 128,93 (2 C), 131,10, 133,21 (2 C), 134,76, 136,03, 143,02, 153,19, 180,77. 
 
2-Fenyyli-4-kinoloni (221) 
220 (37,1 mg, 0,116 mmol) ja HAuCl4·3H2O (2,3 mg, 5 mol%) punnittiin 10 ml:n Schlenk-
putkeen. Lisättiin 0,1 ml EtOH:a. Sekoitettiin 52 tuntia 70 °C:ssa. Haihdutettiin reaktioseos 
kuivaksi ja puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 20:1 DCM/MeOH:a. 
Tuote oli keltainen öljy. Saanto 14,3 mg (56 %). Muut reaktio-olosuhteet ja reaktion 
saannot ovat merkitty taulukkoon 1. 
1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO) ?: 6,32 (s, 1 H), 7,32 (td, J = 1,02 Hz, 7,46 Hz, 1 H), 7,55-
7,61 (m, 3 H), 7,66 (td, J = 1,52 Hz, 7,65 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 7,95 Hz, 1 H), 7,80-7,86 









220 (35 mg, 0,11 mmol) punnittiin 50 ml:n kolviin. Lisättiin 15 ml MeOH:a ja 1,5 ml 37% 
HCl:a. Refluksoitiin tunti. Lisättiin 2 M NaOH:a kunnes seos oli emäksinen. Uutettiin 
kolme kertaa 40 ml:lla EtOAc:a. Puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 
3:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote  oli keltainen öljy. Saantoa ei määritetty. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 6,36 (s, NH2), 6,66 (dd, J = 1,00 Hz, 8,34 Hz, 1 H),  6,73 
(ddd, J = 1,08 Hz, 7,05 Hz, 8,12 Hz, 1 H), 7,33 (ddd, J = 1,59 Hz, 7,03 Hz, 8,53 Hz, 1 H), 
7,37-7,50 (m, 3 H), 7,64-7,71 (m, 2 H), 8,18 (dd, J = 1,59 Hz, 8,10 Hz, 1 H)  
 
4-Metyyli-N-(2-(3-fenyylipropioloyyli)fenyyli)bentseenisulfonamidi (223) 
222 (32,1 mg, 0,145 mmol) punnittiin 50 ml:n kolviin. Lisättiin TsCl (41,5 mg, 0,218 
mmol) ja 15 ml pyridiiniä. Sekoitettiin huoneenlämmössä 20 tuntia ja 60 °C:ssa neljä 
tuntia. Seos haihdutettiin kuivaksi ja puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen 
eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote  oli keltainen öljy. Saanto 33,4 mg (61 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 2,33 (s, 3 H), 7,12 (d, J = 8,51 Hz, 2 H), 7,26 (m, 1 H), 
7,40-7,48 (m, 5 H),  7,60-7,70 (m, 2 H), 7,85-7,91 (m, 2 H), 8,00 (s, NH), 8,16 (dd, J = 




Laitettiin 5 ml THF:a ja TMS-suojattu asetyleeni (50 mg, 0,51 mmol) 50 ml:n Schlenk-
kolviin. Jäähdytettiin seos -30 °C:seen. Lisättiin n-BuLi (24 mg, 0,37 mmol) ja sekoitettiin 
1,5 tuntia. Tässä ajassa lämpötila nousi -10 °C:seen. Lisättiin 212 (75 mg, 0,34 mmol) 
liuotettuna 2,5 ml:aan THF:a. Sekoitettiin 18 tuntia antaen reaktioseoksen lämpötilan 
nousta huoneenlämpöön. Lisättiin NH4Cl-vesiliuosta, uutettiin EtOAc:lla. Puhdistettiin 
silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote oli keltainen öljy. 
Saanto 58,0 mg (54 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 0,22 (s, 9 H), 1,53 (s, 9 H), 2,88 (d, J = 5,63 Hz, 1 H), 5,51 
(d, J = 5,61 Hz, 1 H), 7,06 (t, J = 7,53 Hz, 1 H), 7,32 (t, J = 7,77 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 7,61 
Hz, 1 H), 7,62 (s, NH), 7,90 (d, J = 8,02 Hz, 1 H).  
 
tert-Butyyli (2-(1-hydroksiprop-2-yn-1-yyli)fenyyli)karbamaatti (225) 
224 (50 mg, 0,16 mmol) punnittiin 50 ml:n kolviin. Lisättiin 30 ml THF:a ja TBAF·3H2O 
(14 mg, 0,044 mmol). Sekoitettiin huoneenlämmössä 20 minuuttia. Reaktioseos 
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haihdutettiin kuivaksi ja puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen eluenttina 3:1 
heksaani/EtOAc:a. Tuote oli keltainen öljy. Saanto 58,0 mg (54 %). 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,51 (s, 9 H), 2,73 (d, J = 2,29 Hz, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 
5,57 (dd, J = 1,95 Hz, 5,84 Hz, 1 H), 7,09 (td, J = 1,17 Hz, 7,59 Hz, 1 H), 7,34 (td, J = 
1,49 Hz, 7,77 Hz, 1 H), 7,49 (s, NH), 7,58 (d, J = 7,62 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,08 Hz, 1 H). 
tert-Butyyli 4-kinoloni-1(4H)-karboksylaatti (226) 
225 (14 mg, 0,057 mmol) ja MnO2 (85 %, 147,1 mg, 1,438 mmol) punnittiin 50 ml kolviin. 
Lisättiin 20 ml DCM:a. Sekoitettiin huoneenlämmössä 20 tuntia. Reaktioseos suodatettiin 
Celiten läpi, haihdutettiin kuivaksi ja puhdistettiin silikakromatografisesti käyttäen 
eluenttina 5:1 heksaani/EtOAc:a. Tuote  oli keltainen öljy. Saanto 3,9 mg (28 %).  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) ?: 1,68 (s, 9 H), 6,26 (d, J = 8,52 Hz, 1 H), 7,42 (ddd, J = 
0,94 Hz, 7,15 Hz, 8,02 Hz, 1 H), 7,66 (ddd, J = 1,81 Hz, 7,07 Hz, 8,88 Hz, 1 H), 8,31 (d, J 
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Liite 1. Yhdisteen 199 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkitty epäpuhtaus etyyliasetaatti (4,12 
ppm). 
 








































































Liite 4. Yhdisteen 206 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkitty epäpuhtaus etyyliasetaatti (4,12 















































Liite 6. Yhdisteen 208 13C-NMR-spektri. 
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Liite 7. Yhdisteen 208 COSY-spektri. 
 




































Liite 9. Yhdisteen 211 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkityt epäpuhtaudet etyyliasetaatti 




























Liite 10. Yhdisteen 212 1H-NMR-spektri. 
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Liite 11. Yhdisteen 214 1H-NMR-spektri. 
 































Liite 13. Yhdisteen 216 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkityt epäpuhtaudet vesi (1,56 ppm) 























Liite 14. Yhdisteen 216 1H-NMR-spektri (d6-DMSO). Tähdellä merkityt epäpuhtaudet 












































Liite 15. Yhdisteen 216 13C-NMR-spektri (d6-DMSO). 
 
  
Liite 16. Yhdisteen 216 NOESY-spektri (d6-DMSO). 
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Liite 19. Yhdisteen 217 1H-NMR-spektri. 
 
 








































Liite 21. Yhdisteen 220 1H-NMR-spektri. 
 








Liite 23. Yhdisteen 220 COSY-spektri. 
 
Liite 24. Yhdisteen 220 HSQC-spektri. 
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Liite 29. Yhdisteen 224 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkityt epäpuhtaudet etyyliasetaatti 






































Liite 30. Yhdisteen 225 1H-NMR-spektri. 
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Liite 31. Yhdisteen 226 1H-NMR-spektri. Tähdellä merkityt epäpuhtaudet vesi (1,65 ppm) 
ja heksaani (1,25 ppm ja 0,88 ppm). 
 
